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[bookmark: _bgejn77megxs]Resum
L’objectiu principal d’aquest treball és programar un autòmat cel·lular probabilístic que simuli el creixement d’un tumor. Per a fer-ho s’ha modelat el funcionament d’un teixit, basant-se en els processos mitòtics i apoptòtics de cada cèl·lula durant el cicle cel·lular. S’ha focalitzat principalment en els trets distintius (o hallmarks) que concedeixen a les cèl·lules canceroses un comportament diferent de les cèl·lules sanes. Posteriorment, s’ha adaptat aquest autòmat al càncer de pulmó i mama, tenint en compte les seves característiques i factors de risc.

[bookmark: _ir4vxx4m8sla]Abstract
The main objective of this project is to program a probabilistic cellular automaton that mimics tumour growth. To do so, the tissue’s internal operations were simulated based on each individual cell’s mitotic and apoptotic processes throughout its cell cycle. We primarily focused on hallmarks, which concede cancerous cells different behaviours from normal cells. Afterwards, this automaton was adapted to lung and breast cancer, taking into account their characteristics and risk factors.
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[bookmark: _di18a0d58hhg]1	Introducció
Actualment, 1 de cada 2 homes i 1 de cada 3 dones són diagnosticats amb algun tipus de càncer al llarg de la seva vida. Tenint en compte aquestes estadístiques, és fàcil d’entendre per què la major part de les persones coneixen a algú que ha patit càncer, siguin amics, familiars, o fins i tot ells mateixos. 

Donada la seva elevada incidència en la població, no és d’estranyar que s’inverteixin molts recursos i esforços en la investigació oncològica. 

Un camp de recerca que podria comportar avenços significatius en el tractament del càncer és el de la computació. En aquest sentit, cal dir que s’han elaborat diverses eines i programes (com per exemple autòmats cel·lulars) que modelitzen el creixement d’un tumor, però aquests simuladors encara estan en fase de desenvolupament. S’espera que l’ús d’aquests models computacionals puguin ajudar a predir acuradament el progrés d’un tumor tenint en compte les característiques (físiques, ambientals i d’hàbits) de cada pacient. D’aquesta manera s’aspira a poder personalitzar els tractaments oncològics, i així aconseguir maximitzar la seva eficàcia i minimitzar els seus efectes secundaris.

Quan el meu germà em va introduir el concepte d’autòmat cel·lular, vaig decidir investigar una mica sobre el tema, que va comportar a què descobrís que una de les seves aplicacions era precisament en l’estudi del càncer, i això immediatament va captar la meva atenció. Com que em sembla interessant el tema del càncer i també m’atrau força el món de la programació, al final vaig veure una oportunitat de combinar les dues àrees de coneixement en el mateix treball. 

Un cop vaig tenir clar el tema del treball de recerca, el següent pas va ser definir els objectius. El primer i principal objectiu va ser:
· Programar un autòmat cel·lular que simuli el comportament de cèl·lules canceroses en un teixit.
Arran d’aquest objectiu, es van haver de plantejar un seguit d’objectius secundaris:
· Investigar les causes i els tipus de càncer.
· Comprendre el funcionament d’un autòmat cel·lular.
· Aprendre a programar amb Python i C++.
· Aplicar l’autòmat a algun tipus de càncer.
Per a assolir aquests objectius, durant els darrers 6 mesos, he cercat informació utilitzant tot tipus de fonts, especialment llibres i articles divulgatius extrets de webs nacionals i internacionals. Primer de tot, vaig començar a investigar sobre el càncer a fi d’entendre les causes i estudiar-ne el comportament. Paral·lelament, vaig començar a familiaritzar-me amb el llenguatge de Python i, amb aquests coneixements vaig programar els primers autòmats. Més endavant, però, es va creure convenient canviar de llenguatge a C++ pels avantatges que suposava treballar amb una llibreria que funcionava millor amb C++. Finalment, es van combinar als dos aspectes per a desenvolupar un autòmat cel·lular que simulés el comportament d’un tumor, que després es va especialitzar al càncer de pulmó i al càncer de mama. 

El resultat de tot aquest treball és un estudi dividit, bàsicament, en tres parts:

En un primer bloc, es realitza una introducció teòrica sobre el càncer, s’estudien les característiques d’aquesta malaltia, s’investiguen alguns dels diferents tipus que hi ha i s’analitzen els principals factors de risc que presenta el càncer.

En un segon bloc, es troba una secció teòrica on s’explica què són i com funcionen els autòmats cel·lulars, possibles eines funcionals en la recerca oncològica en un futur pròxim.

Finalment, en el tercer bloc del treball, s’exposa la part pràctica, que consisteix en la programació d’un autòmat cel·lular. Primer es justifica el criteri que s’ha seguit per a representar, mitjançant un autòmat base, el creixement d’un tumor. Després s’expliquen les modificacions que s’han fet a l’autòmat de partida per a adaptar-lo a l’estudi del càncer de pulmó i del càncer de mama, tenint presents els factors de risc que poden influir en la progressió del tumor. Per concloure aquest treball, es mostren, mitjançant gràfics i altres elements visuals, els resultats de diverses execucions de la simulació realitzades amb el meu autòmat.
[bookmark: _e12yv2cam84e]
[bookmark: _81l1342wnqyo]PART I
[bookmark: _x7lyz74tt46e]El càncer
[bookmark: _93zsrg771lge]2	Què és el càncer?
El càncer és un terme genèric que fa referència a un gran nombre de malalties causades pel creixement descontrolat de cèl·lules anòmales. Aquestes cèl·lules envaeixen i destrueixen teixits sans, de manera que dificulten el seu funcionament i llavors perjudiquen l’individu en conjunt.

Normalment, les cèl·lules es divideixen quan l’organisme ho necessita i quan aquestes cèl·lules envelleixen o es danyen llavors, moren. De vegades, aquest cicle s’altera i les cèl·lules anòmales en lloc de morir es continuen reproduint de manera excessiva, arribant a formar tumors, que poden ser malignes o benignes.

Els tumors benignes són aquells que no es disseminen pel cos, és a dir, es queden en el mateix teixit on s’han originat. Tot i això, no són completament inofensius, ja que poden arribar a malmetre l’òrgan on es troben. D’altra banda, els tumors malignes es propaguen pel cos i acaben formant nous tumors a altres òrgans i teixits. Aquest procés s’anomena metàstasi.

El càncer es produeix quan hi ha una alteració al material genètic d’una cèl·lula que fa referència al seu funcionament, com pot ser la seva divisió. Aquests canvis poden ser causats per diferents motius:
1. Errors ocasionats en la divisió cel·lular.
2. Danys en l'ADN (àcid desoxiribonucleic) induïts per factors externs—com per exemple radiació.
3. És heretat dels progenitors.
Les alteracions en el material genètic permeten que la cèl·lula cancerosa sobrevisqui en situacions on no hauria de persistir i comportar-se de forma diferent de les sanes. Per exemple, les cèl·lules normals, només es reprodueixen quan reben els senyals proliferatius, però les canceroses poden dividir-se sense rebre’ls. Aquestes variacions solen afectar a tres tipus de gens: protooncogens, gens supressors de tumors i gens de reparació d’ADN.

Els protooncogens s’ocupen del creixement i divisió de les cèl·lules. Mutacions en aquests gens permeten que les cèl·lules continuïn creixent quan no ho haurien d’estar fent.

Canvis en els gens supressors de tumors causen que la cèl·lula es divideixi de forma descontrolada.

Finalment, els gens de reparació d’ADN, com indica el seu nom, s’encarreguen d’arreglar fragments del material genètic que han estat malmesos. Variacions en la seqüència de nucleòtids eviten que s’arreglin les mutacions i, per tant, que la cèl·lula continuï sent cancerosa.

[image: ]
Figura 1: Diferència entre un teixit normal (esquerra) i un teixit 
amb cèl·lules canceroses (dreta). Font: Cancer.org

[bookmark: _hgifd1fky4ch]3	Biologia del càncer
[bookmark: _yjr2jw5a342l]3.1	La cèl·lula
La cèl·lula és la unitat mínima i fonamental dels éssers vius. És capaç de realitzar les tres funcions vitals: nutrició, relació i reproducció. En el nostre cos, les cèl·lules diferenciades[footnoteRef:0] treballen conjuntament i s’organitzen en teixits i aquests, a més, s’agrupen formant òrgans que duen a terme una funció específica. [0:  Cèl·lules diferenciades: cèl·lules especialitzades en estructura que duen a terme una funció específica en el cos (per exemple: neurones, eritròcits, adipòcits…).] 


Les cèl·lules que conformen el nostre cos són cèl·lules eucariotes. Estan formades per la membrana plasmàtica, el citoplasma i el material genètic, que es troba contingut dins el nucli.
[bookmark: _m9k5m3zcwrbo]3.2	Material genètic
L’ADN és la molècula que emmagatzema tota la informació genètica d’un individu. Està composta de nucleòtids, els quals són conformats per un sucre (desoxiribosa), àcid fosfòric i una base nitrogenada, la qual pot ser adenina (A), timina (T), guanina (G) o citosina (C). L’ADN està format per dues cadenes de nucleòtids enrotllades en forma de doble hèlix. Les dues cadenes són complementàries— és a dir, si en una cadena hi ha una A, a l’altra hi ha una T; i si hi ha una G, a l’altra hi ha una C— i s’uneixen per ponts d’hidrogen que s’estableixen entre les bases. L’ordre d’aquestes bases nitrogenades determina la informació genètica.[image: ]
Figura 2: Estructura de l’ADN. 
Font: Labster





[bookmark: _c9rbrffubibl]3.3	Cicle cel·lular
	[image: Figura 1: El cicle cel·lular de forma esquemàtica]Figura 3: El cicle cel·lular de forma 
esquemàtica. Font: Researgh gate


El cicle cel·lular és el cicle de vida d’una cèl·lula des del moment en què es forma fins que es divideix en dues cèl·lules noves. La durada d’aquest cicle en cèl·lules humanes acostuma a ser d’entre 15 i 24 hores. S’hi distingeixen 2 etapes: la interfase i la mitosi, que a la vegada, cada una se subdivideix en diferents fases:

· Interfase: durant la interfase, la cèl·lula funciona de manera normal i es prepara per a la divisió cel·lular. La interfase es dona en tres fases, que s’anomenen G1, S i G2. 
· G1: (de l’anglès first Gap, que significa primer espai/interval, ja que al llarg d’aquesta fase no s’observen canvis significatius en el nucli de la cèl·lula.) Al llarg de la G1 la cèl·lula creix, sintetitza proteïnes, acumula energia i molècules necessàries per a la duplicació de l’ADN i copia orgànuls. És l’etapa més llarga, dura de 8 a 10 hores.
· S: (síntesi) en aquesta fase la cèl·lula duplica l’ADN. La seva durada és d’unes 6 a 8 hores.
· G2: (de l’anglès second Gap—segon espai/interval, perquè tampoc es veuen canvis en el nucli de la cèl·lula) En el transcurs de la G2, la cèl·lula duplica orgànuls i sintetitza proteïnes en preparació per la divisió cel·lular. Dura entre 4 i 6 hores.
		
· Fase M: (fase mitòtica) En aquesta etapa es divideix la cèl·lula. Comprèn de dos períodes: la mitosi i la citocinesi.
· Mitosi: (divisió del material genètic) inclou les següents fases:
· Profase: es condensa l’ADN formant els cromosomes, els quals estan compostos per dues cromàtides unides per un centròmer. A més, el nucli desapareix i els centríols es mouen a pols oposats.
· Metafase: els cromosomes s’alineen al centre de la cèl·lula i microtúbuls uneixen els centròmers amb els centríols.
· Anafase: els microtúbuls es contrauen, estirant les cromàtides de cada cromosoma en pols oposats.
· Telofase: es forma la membrana nuclear al voltant de les cromàtides de cada pol, que després es desempaqueten.
			
· Citocinesi: (divisió del citoplasma) la membrana cel·lular es contrau al centre, dividint el citoplasma i separant les dues noves cèl·lules.

Figura 4: Visualització gràfica de la cèl·lula durant la interfase 
i les diferents fases de la mitosi. Font: Freepik
· Fase G0: algunes cèl·lules no passen immediatament a la interfase després de la divisió cel·lular, sinó que surten del cicle cel·lular i entren a la G0. En aquesta etapa, no es preparen per a la mitosi, però continuen amb les seves funcions normals. Poden sortir del cicle temporalment a causa de condicions ambientals (com per exemple falta de nutrients o d’espai) fins que rebin un senyal per a tornar a dividir-se, o es poden quedar a la G0 permanentment, com és el cas de les neurones.
[bookmark: _i448q5kd3nqb]3.3.1	Regulació del cicle
Al llarg del cicle cel·lular, es duen a terme una sèrie de controls per regular la seva progressió. Aquests punts de control es donen al final de la G1 i la G2 per assegurar-se que no hi ha alteracions al material genètic. També n’hi ha un al mig de la fase M que comprova que durant la metafase els cromosomes estiguin correctament units pels centròmers amb els microtúbuls. Si en aquests controls es detecta algun problema, s’activa el gen p53 (un gen supressor tumoral), el qual provoca un augment de producció de la proteïna p53, la qual atura el cicle cel·lular i inicia la correcció de l’ADN. Però en el cas que no es pugui arreglar l’error, la cèl·lula pateix l’apoptosi (mort cel·lular programada). Uns altres reguladors del cicle cel·lular són les ciclines, que formen complexes amb els enzims CDK (de l’anglès cyclin-dependent kinases), que activen o desactiven algunes proteïnes. Aquestes proteïnes estimulen o inhibeixen el cicle cel·lular, és a dir, el controlen. Per exemple, al final de la fase G1, s’uneixen un tipus de ciclines a uns CDK i activen la proteïna Rb. Un cop activada, la proteïna perd la capacitat d’inhibir la replicació d’ADN, i així s’inicia la fase S.

Els protooncogens s’encarreguen de codificar proteïnes que impulsen el cicle cel·lular (com els CDK). Algunes mutacions en aquests gens causen la seva sobreexpressió i, per tant, que s’estimulin més. Això comporta una acceleració del cicle. Els gens supressors de tumors, per altra banda, produeixen proteïnes que inhibeixen el cicle cel·lular (per exemple: p53, Rb). Alteracions en aquests gens causen que no se sintetitzin aquestes proteïnes i, en conseqüència, que no s’aturi ni es freni el cicle. Les cèl·lules afectades per mutacions en aquests gens es dividiran de forma incontrolada i completaran un cicle amb més rapidesa de la normal.
[bookmark: _1vde0kydwvqc]3.5	Mutacions
Les mutacions són alteracions a l’ADN. Aquestes es poden donar de diferents maneres: poden ser induïdes per factors externs; poden ser resultat d’errors ocasionats a l'atzar durant la replicació de l’ADN o durant la mitosi; o poden ser heretades dels progenitors. La majoria de les mutacions es produeixen en cèl·lules somàtiques[footnoteRef:1] i, per tant, no es poden transmetre a la descendència. En canvi, aquelles produïdes o presents en els gàmetes[footnoteRef:2], sí que les heretaran els fills. A més a més, no totes les mutacions tenen una repercussió sobre la cèl·lula on es produeixen, però algunes poden perjudicar, o fins i tot beneficiar, la cèl·lula afectada. Hi ha dos grups principals de mutacions que poden causar càncer: les mutacions gèniques i les cromosòmiques. [1:  Cèl·lules somàtiques: cèl·lules que tenen 2 exemplars de cada cromosoma (23 parells = 46 cromosomes)]  [2:  Gàmetes: cèl·lules sexuals (òvuls o espermatozous).] 

[bookmark: _prhrtqamall9]3.5.1	Mutacions gèniques
Les mutacions gèniques (o mutacions puntuals) són aquelles que afecten els gens (la seqüència de nucleòtids). Aquests pateixen canvis en la seva composició i estructura química. S’hi distingeixen els següents tipus:
· Substitucions: consisteixen en intercanvis de nucleòtids. Un nucleòtid incorrecte substitueix a un altre. Aquestes mutacions només afecten un triplet, la qual cosa pot tenir diverses conseqüències: pot ser que no tingui cap efecte, ja sigui perquè s’ha canviat un nucleòtid en un fragment d’ADN que no codifica cap proteïna, o perquè amb el canvi el triplet codifiqui el mateix aminoàcid que abans. Per altra banda, és possible que codifiqui un altre aminoàcid i canviï la proteïna, la qual pot acabar beneficiant la cèl·lula o perjudicant-la. També pot ser que el nou triplet que es formi sigui de terminació i causi que la proteïna resultant sigui més curta. Altrament, potser altera un triplet de terminació i llavors, es forma una proteïna més llarga.
· Insercions: s’afegeix un o més nucleòtids a la cadena. Si el nombre de nucleòtids inserits no és múltiple de 3, canvia tots els triplets que hi ha a continuació. Per exemple, si tenim aquesta seqüència: …ACC GGC… i s’afegeix un nucleòtid al davant, afecta tot el que té posteriorment: …TAC CGG C… Per aquesta raó es parla d’un desplaçament de la pauta de lectura. D’aquesta manera, es forma una proteïna completament diferent a partir de la seqüència alterada.
· Delecions: se suprimeix un o més nucleòtids de la molècula d’ADN. Amb les delecions succeeix el mateix que amb les insercions, es modifiquen tots els triplets posteriors al punt on s’ha produït la deleció.
[image: ]
Figura 5: Exemples de l’efecte que poden tenir diverses mutacions 
gèniques en la codificació de proteïnes. Font pròpia.

Les causes d’aquestes mutacions són vàries. Els errors aleatoris es poden produir espontàniament durant la replicació de l’ADN (errors de lectura) o en altres fases del cicle cel·lular (lesions fortuïtes).
Dels errors de lectura en distingim dos tipus: en primer lloc, trobem els canvis de tautòmers. Els tautòmers són diverses formes en què es poden disposar les bases nitrogenades. Les diferents formes es distingeixen pel desplaçament d’un protó. Normalment, les bases es disposen en les seves formes habituals, però ocasionalment es reestructuren a una altra forma tautomèrica. En aquests casos, durant la replicació, no s’aparellen amb les seves corresponents bases complementàries, sinó que la A s’enllaça amb la C; la G amb la T i inversament, donant lloc a cadenes noves amb mutacions. En segon lloc, els canvis de fase són propis de les insercions o delecions. Consisteixen en el desplaçament de la cadena original o sintetitzada durant la replicació. Si la cadena original es plega en un o més nucleòtids de manera que queden cap enfora, s’ometen els seus complementaris, resultant en una deleció. En canvi, si es plega la cadena nova, potser es repetirà un nucleòtid, cosa que donarà lloc a una inserció. Els canvis de fase es produeixen habitualment a regions amb seqüències repetides.

D’altra banda, les lesions fortuïtes són aquelles que produeixen danys a la molècula d’ADN en qualsevol punt del cicle. Existeixen diversos tipus:

La despurinització és la pèrdua d’una base púrica (Adenina o Guanina) a causa del trencament de l’enllaç glicosídic entre la base nitrogenada i la desoxiribosa. El resultat és un lloc apurínic (un nucleòtid sense base purínica) on durant la replicació no se li pot afegir cap base complementària al costat. Normalment, s’afegeix una base aleatòria (generalment A) on s’havia perdut la purina. Si la nova no coincideix amb la que hi havia anteriorment, s’ha produït una mutació.

Seguidament, la desaminació és la pèrdua de grups amino de bases nitrogenades, que resulta en l’aparellament incorrecte amb altres bases. Per exemple, la desaminació de la citosina dona lloc a uracil, que després l’aparella amb l’adenina. Aquest canvi s’anomena transició GC→AT. Però com que l’uracil no forma part de l’ADN, un enzim s’encarrega d’eliminar-lo si detecta la seva presència. Tot i això, de vegades, la citosina està metilada (5-metilcitosina) i quan es desamina, produeix 5-metiluracil. Aquest no és reconegut per l’enzim i llavors és més probable que la mutació perduri.
Finalment, els danys oxidatius s’originen per radicals lliures d’oxigen: superòxid (O2), peròxid d'hidrogen (H2O2), hidroxil (OH). Aquests radicals són el producte del metabolisme aeròbic i danyen l’ADN. Per exemple, converteixen la guanina en 8-oxi-7,8-dihidrodesoxiguanina, la qual s’aparella amb l’adenina, en comptes de fer-ho amb la citosina, provocant una transició GC→TA.
[bookmark: _nxt2g68jzfem]3.5.2	Mutacions cromosòmiques
Les mutacions cromosòmiques són alteracions de l’estructura de cromosomes. Es tracta de canvis a llargs segments del material genètic, ja sigui per errors ocorreguts durant la divisió cel·lular, l’entrecreuament de segments a la meiosi, o a la fertilització. Aquestes mutacions també repercuteixen als gens i, per tant, a les proteïnes que se sintetitzin amb els fragments modificats. Poden ser la causa de moltes malalties diferents, entre d’elles, càncer. Dels diferents tipus de càncer, les alteracions mencionades són més comunes en leucèmies que en tumors sòlids. Destaquen els següents tipus de mutacions cromosòmiques:
· Inversions: succeeix quan un segment d’un cromosoma es desenganxa, gira 180° i es torna a inserir en sentit invers.
· Translocacions: es produeixen per la separació d’un fragment d’un cromosoma que canvia de posició. Si el tros torna a parar al mateix cromosoma, però a un lloc diferent, s’anomena transposició. I si s’intercanvien dos fragments entre dos cromosomes diferents, es denomina translocació recíproca.
· Delecions: es perd una part d’un cromosoma i, en conseqüència, tots els gens que conté.
· Insercions: s’insereix una part d’un cromosoma a un altre.
· Duplicacions: es repeteix una secció del cromosoma, resultant en la còpia d’alguns gens.
[image: ]
Figura 6: Tipus de mutacions cromosòmiques. Font pròpia.

Aquestes mutacions poden causar alteracions, trencaments, pèrdues i sobreexpressions de gens, i si estan relacionats amb el funcionament de la cèl·lula, és possible que desencadeni en càncer. Per exemple, una translocació d’un cromosoma s’ha demostrat que pot crear un gen híbrid bcr-abl —format per la fusió dels gens bcr i abl— que esdevé codificador d’una proteïna que accelera el cicle cel·lular. Aquesta mutació s’associa a la leucèmia mieloide crònica.


[bookmark: _j24lgi3tothm]4	Factors de risc
Els factors de risc del càncer són tots aquells agents genètics o ambientals, característiques personals o hàbits que augmenten la probabilitat que una persona desenvolupi càncer. N’hi ha alguns que només afecten uns tipus determinats de càncer, però d’altres són comuns en tots.
[bookmark: _dmernxidwu9z]4.1	L’edat
La majoria dels casos de càncer es donen en persones majors de 60 anys. Això és perquè amb el temps, les diferents mutacions que s’han anat produint al llarg de la vida es van acumulant fins que són suficients per ocasionar un tumor. Una altra causa podria ser que les persones d’edat avançada tenen una exposició més prolongada i duradora a agents cancerígens. A més a més, el seu sistema immunitari no és tan efectiu com el dels joves, i per tant a l’organisme li resulta més difícil eliminar les cèl·lules anòmales. El conjunt d’aquests factors causen que el càncer es manifesti en edats més avançades.
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Figura 7: Gràfic de persones diagnosticades amb 
càncer en funció de la seva edat. Font: Cancer.org
[bookmark: _kasong5o9rdx]4.2	Antecedents familiars de càncer
Pot ser que els familiars d’una persona que ha tingut càncer també hagin heretat alguna mutació en el seu ADN. En aquests casos, és més probable que aquests familiars també pateixin un càncer. Malgrat tot, només el 5-10% de tots els càncers són hereditaris. L’herència de mutacions és probable que sigui la causa en les següents situacions:
· S’ha diagnosticat càncer a molts familiars (especialment a edats més joves).
· Un familiar té diversos tumors, sobretot si estan a la mateixa zona.
[bookmark: _x2e5vm4el01v]4.3	Tabaquisme
	[image: Figura 7: Com el benzo(a)pirè causa mutacions]
Figura 8: Com el benzo(a)pirè causa mutacions. 
Font: Memorial Sloan Kettering Cancer Center


El tabaquisme és el major factor de risc del càncer de pulmó. Altres tipus de càncer associats al tabaquisme són: coll, esòfag, laringe, faringe, boca, fetge, pàncrees, còlon… Els cigarrets contenen més de 4.000 substàncies nocives, de les quals més de 70 s’han identificat com a carcinògenes. Aquestes molècules cancerígenes es caracteritzen per la seva capacitat d’unir-se a l’ADN de les cèl·lules, danyant-lo i causant mutacions que poden resultar en càncer. Per exemple, el compost més estudiat és el benzo(a)pirè (BP), un hidrocarbur aromàtic policíclic[footnoteRef:3] que es produeix quan es crema el tabac. Aquesta molècula s'adhereix a l’ADN, formant un adducte, normalment a una guanina (G). Aquesta base nitrogenada està aparellada amb la citosina (C), però durant la replicació, s’interpreta com una timina (T) i es posa una adenina (A) al seu oposat. Per tant, quan es torna a duplicar, on hi havia una G, a la cadena nova hi haurà una T. El canvi mencionat s’anomena transversió G-T. Una acumulació de mutacions com aquestes poden ser l’origen d’un càncer. [3: Hidrocarbur aromàtic policíclic: composts orgànics formats per diversos anells derivats del benzè.] 

[bookmark: _qj667hkgwybb]4.4	Alcohol
Les begudes alcohòliques contenen etanol (l’alcohol), que un cop ingerit, és descompost per uns enzims anomenats alcohol deshidrogenases (ADH), transformant-lo en acetaldehid, una molècula cancerígena. Un altre enzim converteix aquesta substància en acetat, el qual no és nociu per les nostres cèl·lules; tot i això, si el consum d’alcohol ha estat excessiu i, per tant, hi ha una gran quantitat d’acetaldehid, no es pot transformar tot en acetat i llavors, l’excés d’acetaldehid és possible que danyi l’ADN. L’alcohol causa 3 tipus de canvis diferents en el material genètic que poden resultar en càncer:
· Mutacions puntuals: causa que es canviï, s’elimini o s’insereixi una base de nucleòtids en un gen.
· Poden deformar cromosomes trencant i intercanviant segments de l’ADN.
· Formació d’adductes: s’adhereixen a la molècula d’ADN, cosa que altera la seva funcionalitat.
A més a més, l’acetaldehid dificulta que aquests danys es puguin arreglar. Per altra banda, l’alcohol també facilita l’absorció d’altres substàncies nocives, i per aquest motiu és més fàcil que altres carcinògens entrin a les cèl·lules. Per aquesta raó, fumar i beure alhora augmenten en gran manera el risc de desenvolupar càncer.
[bookmark: _lhn8drngiuc7]4.5	Radiació
La radiació ionitzant és un tipus de radiació d’alta energia que és capaç d’arrancar electrons d’un àtom, ionitzant-lo. En aquest grup s’inclouen ones electromagnètiques com la radiació ultraviolada, els raigs X o els raigs gamma. Aquest tipus de radiacions tenen prou energia per danyar el material genètic, causant mutacions que poden provocar càncer. El risc depèn de la quantitat d’exposició a aquests tipus d’ones. Una baixa dosi de radiació comporta significativament menys risc de patir càncer que una dosi més elevada.

Podem estar exposats a aquests tipus de radiació de formes naturals o a causa de la intervenció de l’ésser humà. Elements radioactius estan presents en moltes roques i minerals. El més comú és el radó, un gas radioactiu que conforma el 66,67% de l’exposició natural a radiació dels humans. La major part de l’exposició a radioactivitat artificial és per radiografies, les quals sols incrementen el risc de càncer d’1 entre 2000. Altres causes inclouen testatge o atacs d’armes nuclears o accidents en centrals nuclears.
[bookmark: _2eemleyo1slh]4.6	Exposició solar
La radiació ultraviolada (UV) forma part de l’energia alliberada pel sol i, com s’ha explicat al subapartat anterior, és un agent cancerigen. És especialment rellevant en el càncer de pell, ja que és la causa principal d’aquest càncer. Les cremades són un indicador que les cèl·lules han estat malmeses i, per tant, que la probabilitat de patir càncer augmenta. Per aquesta raó, les persones que han sofert moltes cremades o aquelles més susceptibles a cremar-se amb el sol, també són més propensos a desenvolupar càncer de pell.
[bookmark: _nw6idvnb7prz]4.7	Substàncies a l’ambient
Diverses substàncies que estan associades amb el càncer són: 
· Asbestos (també coneguts com a amiants): són un conjunt de minerals fibrosos utilitzats en indústries i la construcció per les seves propietats de resistència a la calor i corrosió. Quan algú està exposat a aquest material, inhala o ingereix partícules microscòpiques que el nostre cos no pot eliminar. Aquestes partícules irriten o inflamen teixits i al llarg del temps poden provocar mutacions en cèl·lules que acabaran formant un càncer. 
· Benzè: és una substància química present de manera natural a l’ambient i també degut a emissions humanes, com per exemple la combustió de carbó. Tothom és exposat a aquesta substància, però en més quantitat s’hi troben: els fumadors (la crema dels cigarrets allibera benzè); persones més exposades a emissions de cotxe, com per exemple aquelles que viuen en grans ciutats; i treballadors d’indústries que alliberen benzè, com ara petroquímiques. L’exposició a llarg termini de benzè està lligada a la leucèmia i altres tipus de càncer relacionats amb la sang.
· Clorit de vinil: és un gas produït industrialment per fabricar clorur de polivinil (PVC), que és una resina utilitzada en molts productes de plàstic. Les persones més exposades a aquest gas són treballadors d’indústries on es produeix i fumadors (la crema de tabac produeix clorit de vinil). Estan relacionats amb aquesta substància: càncers de fetge, càncers de cervell i pulmó, leucèmies i limfomes.
· Arsènic: és una substància present de manera natural al sòl, a l’aigua o a l’aire. Es pot trobar en aigua subterrània que s’usa per beure o regar en diversos països. L’arsènic també s’ha detectat en alguns aliments (tot i que en concentracions molt més baixes) i en el tabac. L’exposició a l’aigua contaminada o a altres productes que contenen arsènic s’ha associat principalment a càncers de pulmó, bufeta i pell.
[bookmark: _8do9v470573c]4.8	Obesitat
El sobrepès està estretament relacionat amb un augment de risc de patir més de 13 tipus de càncer diferents. Això és degut al fet que l’excés de greix visceral (greix que envolta els òrgans) causa inflamació al teixit adipós. La inflamació sorgeix perquè quan hi ha una gran quantitat de cèl·lules concentrades en un punt, és difícil que hi arribi oxigen. La manca d’oxigen en aquestes zones provoca la inflamació, que és un altre factor de risc del càncer. A més a més, la inflamació causa que el cos no reaccioni a la insulina. Això és conegut com a resistència a la insulina, la qual cosa comporta una pujada de la seva producció. Addicionalment, un increment d’adipòcits (cèl·lules del greix), suposa un augment de producció d’estrogen, ja que aquestes cèl·lules s'encarreguen de produir-lo. Aquestes dues hormones s’associen a un increment de risc de càncer.
[bookmark: _mgk6r0s0y7j]4.9	Alimentació
Una dieta poc saludable pot resultar en obesitat, que, com s’ha explicat al subapartat anterior, pot causar càncer. Addicionalment, diversos estudis apunten que una dieta rica en greixos saturats està relacionada amb un augment de risc de càncer de mama, còlon, ronyó, vesícula biliar i esòfag. Altres dietes associades a càncers com el de bufeta o estómac són aquelles que inclouen: aliments curats, en vinagre o salats; edulcorants artificials; o aliments cremats, ja que quan se sobreescalfa o es crema menjar, es produeixen hidrocarburs aromàtics policíclics, que, com ja s’ha explicat a l’apartat 4.3, són cancerígens.
[bookmark: _y8are5aa5t9l]4.10	Immunosupressió
Certs fàrmacs, com per exemple els que prenen les persones que han rebut un trasplantament d’òrgans, inhibeixen el sistema immunitari. A més, alguns virus com el VIH, el qual ataca cèl·lules del sistema immunitari, també l’afecten. La immunosupressió dificulta la detecció i eliminació de cèl·lules canceroses, afavorint així, la formació i expansió de possibles tumors que es puguin produir.
[bookmark: _mu3i6evjm4pk]

[bookmark: _uuo5u0w5pt46]5	Trets distintius del càncer
Els trets distintius o “hallmarks” del càncer són una sèrie de característiques o capacitats que diferencien una cèl·lula cancerosa d’una cèl·lula normal. L’any 2000, Douglas Hanahan i Robert Weinberg van determinar 6 trets distintius, que al llarg dels anys s’han anat ampliant fins als 8 “hallmarks” actuals:
[bookmark: _he6whb3ukpzn]5.1	Manteniment de senyals proliferatius
En teixits sans, es controlen els senyals proliferatius emesos. Aquests permeten a les cèl·lules avançar pel cicle cel·lular. Però les cèl·lules canceroses tenen l’habilitat de duplicar-se sense restriccions. Això ho aconsegueixen produint i alliberant els seus propis estimuladors del creixement, o han evolucionat a no dependre dels senyals per a continuar creixent i dividint-se. D’aquesta manera, les cèl·lules anòmales proliferen de manera descontrolada.
[bookmark: _luuq02k5xnrj]5.2	Evasió de supressors de creixement
Diversos senyals antiproliferatius mantenen l'homeòstasi[footnoteRef:4] dels teixits. Aquests inhibidors del creixement frenen el cicle cel·lular de les cèl·lules, introduint-les temporalment (o de vegades de forma permanent) a la fase G0 per evitar que es divideixin excessivament i, en conseqüència, prevenint la sobrepoblació. Moltes cèl·lules canceroses no són sensibles als factors d’anticreixement i, per tant, poden evadir aquests senyals i seguir amb el cicle. [4:  Homeòstasi: manteniment de l’equilibri i l’estabilitat en el teixit.] 

[bookmark: _s00v9lnpzc1t]5.3	Resistència a la mort cel·lular
Una bona part dels tumors presenten la capacitat d’evitar l’apoptosi[footnoteRef:5]. Els responsables d’aquesta mort cel·lular es classifiquen en dos tipus de components: els sensors i els efectors. Els sensors s’encarreguen de supervisar el medi extracel·lular i intracel·lular per comprovar si les condicions són favorables pel funcionament de la cèl·lula o si està danyada, i, per tant, si hauria de morir o no. Els sensors també regulen l’acció dels efectors, que causen la mort cel·lular. Les cèl·lules canceroses poden tenir defectes que impedeixin la detecció d’alteracions o l’inici del procés d’apoptosi. Per exemple, en més del 50% dels càncers s’ha detectat una mutació en el gen p53, un gen supressor de tumors que pot induir l’apoptosi. [5:  Apoptosi: mort cel·lular programada on la cèl·lula s’autodestrueix.] 

[bookmark: _ffj9f93st393]5.4	Capacitat de replicació il·limitada
Algunes cèl·lules canceroses, a diferència de les cèl·lules sanes, poden sobrepassar el límit de Hayflick, que és el nombre de vegades que es pot replicar una cèl·lula abans que s’aturi el procés de divisió. Això és degut al fet que cada cop que una cèl·lula es divideix, s’escurcen els seus telòmers[footnoteRef:6]. Quan aquests han arribat a una llargada crítica, la cèl·lula normalment entra en un estat de senescència[footnoteRef:7] o apoptosi. Però hi ha cèl·lules que poden utilitzar l’enzim telomerasa per augmentar la llargada dels telòmers, mantenint així la seva longitud per sobre dels nivells crítics i, en conseqüència, poden proliferar indefinidament. [6:  Telòmers: seqüències de nucleòtids als extrems dels cromosomes que protegeixen la informació genètica]  [7:  Senescència: envelliment de les cèl·lules caracteritzat per la pèrdua de la capacitat de dividir-se.] 

[bookmark: _zhbubnnzt83r]5.5	Inducció i accés als vasos sanguinis
A mesura que el tumor va creixent, les cèl·lules necessiten més nutrients i oxigen per mantenir-se i créixer. Això ho aconsegueixen mitjançant l’angiogènesi, que és el procés de formació de vasos sanguinis. Indueixen el creixement de vasos propers alliberant molècules de senyalització que inicien l’acció. D’aquesta manera, totes les cèl·lules, fins i tot les que estan més al centre del tumor, tenen accés a la sang.
[bookmark: _vwc5g1yd5ko]5.6	Activació de la invasió i metàstasi
L’habilitat d’envair teixits adjacents és el que diferencia els tumors malignes dels benignes. La metàstasi és el procés en el qual cèl·lules canceroses se separen del tumor inicial, arriben al corrent sanguini i colonitzen un altre teixit en una altra part del cos, formant un nou tumor. La metàstasi és la causa de mort per càncer en el 90% dels casos.
[bookmark: _y1fc0ld91mi9]5.7	Evasió de l’acció del sistema immunitari
El sistema immunitari té la funció de protegir-nos d’agents o factors que puguin danyar el nostre organisme, cèl·lules anòmales incloses. Els tumors, però, desenvolupen mecanismes per evadir-lo. Per a assolir-ho, canvien les proteïnes de la superfície de les cèl·lules. D’aquesta manera, inhibeixen els limfòcits T[footnoteRef:8] o indueixen la seva apoptosi. Per exemple, la proteïna PD-L1 causa la supressió dels limfòcits, cosa que evita que destrueixi cèl·lules tumorals; mentre que la proteïna FasL pot desencadenar la seva apoptosi. [8:  Limfòcits T: tipus de cèl·lula del sistema immunitari que presenten receptors (proteïnes) a la seva superfície i els permeten identificar antígens específics.] 

[bookmark: _6kmz46yn3djn]5.8	Inestabilitat genòmica i mutacions
Les cèl·lules canceroses acumulen moltes mutacions al llarg del seu cicle, resultant en tumors amb elevada diversitat genètica. Això és possible gràcies als canvis en gens de reparació d'ADN i gens supressors de tumors, que eviten que s’arreglin les mutacions o que, a causa de l’elevat nombre d’alteracions a l’ADN, s’indueixi la seva apoptosi. Per tant, permeten que la cèl·lula sobrevisqui amb les mutacions.


[bookmark: _iltkgk7h5ej]6	Tipus de càncer
Existeixen més de 100 tipus diferents de càncer. La seva denominació és definida per l’òrgan o teixit on s’ha originat. Es poden agrupar en 5 categories diferents:
· Carcinoma: aquest tipus de càncer comença a teixits epitelials, els quals cobreixen la part exterior del cos (la pell), òrgans interns i cavitats a l’interior del cos. Són els càncers més comuns, representen el 80-90% de tots els casos d’aquesta malaltia. 
· Sarcoma: és un tipus de càncer que comença als teixits conjuntius, com per exemple els ossos, tendons, músculs, cartílag…
· Leucèmia: és un terme ampli que descriu els càncers de cèl·lules sanguínies. Ocorre a la medul·la òssia, la qual produeix aquestes cèl·lules sanguínies. La medul·la genera descontroladament cèl·lules defectuoses que acaben al corrent sanguini. 
· Limfoma i mieloma: aquests són càncers del sistema limfàtic, és a dir, el sistema immunitari. 
· Sistema nerviós central: s’inicia el càncer al sistema nerviós central (cervell i medul·la espinal)
A continuació s’explicaran els tipus més comuns de càncer entre la població. S’han escollit els dos tipus que tenen major incidència en tot el món: el càncer de pulmó i el càncer de mama.
[bookmark: _jtcpxxx1gao8]6.1	Càncer de pulmó
El càncer de pulmó és un tipus de càncer que comença a les cèl·lules dels pulmons, òrgans de l’aparell respiratori que s’encarreguen d’absorbir l’oxigen de l’aire i expulsar el diòxid de carboni que es genera durant la respiració cel·lular.
[bookmark: _wlzyrp6u1u98]Estadístiques
És el càncer més comú mundialment; representa un 12,5% de tots els casos. L’any 2020 es va diagnosticar a més de 2,2 milions de persones. A més, és el càncer més mortal. Al cap de cinc anys que s’hagi detectat el càncer de pulmó, només un 20% dels pacients diagnosticats continuen vius.
[bookmark: _7p669csl9kzp]Característiques dels teixits pulmonars
En un pulmó normalment només estan en procés de divisió 3 de cada 1000 cèl·lules. La velocitat de regeneració correspon a la mitjana de tots els diferents tipus de cèl·lules que el formen, i hi estan incloses cèl·lules que rarament o mai es dupliquen. Si ens centrem en les cèl·lules de l’epiteli pulmonar, trobem que la taxa de renovació de les cèl·lules és al voltant de 8 dies. A més a més, la durada del cicle cel·lular de les cèl·lules és d’unes 24 hores.
[bookmark: _cn304q4mkekk]Factors de risc
Els factors de risc més significatius per a aquest càncer són:
· Edat: el risc de passar la malaltia augmenta amb l’edat. El 83% dels casos es donen en persones majors de 65 anys.
· Tabaquisme: depèn en gran part del temps que s’ha sigut un fumador habitual i de la quantitat de cigarrets consumits, però generalment, un fumador està 25 vegades més predisposat a desenvolupar càncer de pulmó que un no fumador.
· Tabaquisme passiu: un fumador passiu és aquell que està exposat de forma indirecta al fum de tabac. Si l’exposició indirecta al tabac es produeix al lloc de treball, el risc de patir càncer de pulmó del fumador passiu s’incrementa entre un 12 i un 19%. Si l’exposició indirecta al tabac es produeix en l’àmbit familiar, llavors els fumadors passius, de mitjana, tenen un risc de patir càncer de pulmó entre un 20 i un 30% superior a les persones que no són fumadores passives.
· Antecedents familiars: és més probable que algú desenvolupi càncer si algun familiar n’ha tingut, però la majoria dels càncers no tenen un component hereditari.
· Antecedents personals: algú que ja ha passat la malaltia té més possibilitats de tornar-la a tenir en un futur.
· Substàncies de risc: la inspiració de partícules d’asbestos o d’arsènic està estretament lligada amb l’aparició del càncer de pulmó.
· Contaminació ambiental: certs contaminants presents en l’aire (com per exemple el benzè i hidrocarburs aromàtics policíclics), quan són inhalats causen mutacions.
· Radó: s’ha relacionat l’exposició a aquest gas radioactiu amb el desenvolupament de càncer de pulmó.

[bookmark: _9tt6uhxnoxel]Tipus de càncer de pulmó
Hi ha molts tipus de càncer de pulmó diferents. Generalment, es classifiquen en 2 tipus principals:
· Càncer de cèl·lula no petita: representa el 80-85% dels casos de càncer de pulmó. Es caracteritza per un creixement més lent. Existeixen diversos subtipus:
· Adenocarcinoma: acostuma a començar a glàndules secretores de substàncies com mocs i normalment es localitza a les zones més externes d’aquest òrgan. És el tipus més comú entre no fumadors i entre menors de 45 anys. També presenta una taxa de mutacions elevada.
· Carcinoma escamós: juntament amb l'adenocarcinoma és el subtipus més freqüent de càncer de pulmó, encara que la seva incidència ha disminuït als països desenvolupats. Tendeix a créixer de manera central i és específic de persones fumadores.
· Carcinoma de cèl·lules grans: és un subtipus menys freqüent i es caracteritza per la mida de les cèl·lules. Acostuma a ser més agressiu que els altres subtipus.
· Càncer de cèl·lula petita: representa el 15-20% dels casos totals de càncer de pulmó. Es caracteritzen per la seva agressivitat, ràpid creixement i per disseminar-se fàcilment (metàstasi). A més a més, és molt poc comú en no fumadors.
[bookmark: _vfgei6left0]6.2	Càncer de mama
El càncer de mama es produeix quan les cèl·lules del pit (masculí o femení) creixen descontroladament. Acostuma a començar als lòbuls, que s’encarreguen de produir la llet, o als ductes, que són uns canals que connecten els lòbuls amb el mugró.
[bookmark: _iqcj3kqon4gy]Estadístiques
L’any 2020 s’estima que es van diagnosticar més de 2 milions de casos nous (majoritàriament en dones) a tot el món, que suposa un 12,2% de tots els casos de càncer diagnosticats. Actualment, la taxa de supervivència  del càncer de mama al cap de 5 anys és del 90%.
[bookmark: _fti4ejnrwtuj]Característiques del teixit de la mama
La taxa de renovació mitjana de les cèl·lules de la mama és de 84,5 dies. També s’ha observat que la durada de la fase S en aquestes cèl·lules és de 12 hores.
[bookmark: _8na1umelbu59]Factors de risc
Els factors de risc més significatius per a aquest càncer són:
· Sexe: al voltant del 98% dels casos de càncer de mama es donen en dones.
· Edat: la majoria de les persones diagnosticades amb càncer de mama tenen més de 40 anys.
· Antecedents familiars: mutacions en els gens BRCA1 i BRCA2 que són heretades de progenitors augmenten el risc de patir aquesta malaltia.
· Exposició a estrogen: l’estrogen és una hormona que regula l’aparició dels caràcters sexuals secundaris a les femelles i s’encarrega de mantenir la salut reproductiva. Una exposició més prolongada a aquesta hormona està relacionada amb un increment de risc de patir càncer de mama. Per aquesta raó, tenen més possibilitats de tenir càncer de mama aquelles que hi han estat exposades durant molt de temps: dones que han tingut la primera menstruació abans dels 12 anys o la menopausa després dels 55, dones que han tingut el primer fill després dels 30 anys o no han tingut mai fills, i dones que utilitzen la teràpia substitutiva hormonal en la menopausa. Aquesta hormona estimula la divisió i proliferació dels teixits del pit i n’accelera el cicle.
· Sobrepès: el sobrepès comporta la producció excessiva d’algunes hormones com l’estrogen, que com s’ha indicat al punt anterior, és un factor de risc del càncer de mama.
· Consum d’alcohol: l’alcohol provoca mutacions, per tant, un consum excessiu augmenta la probabilitat de patir càncer.
[bookmark: _78n5rdwtua3]Tipus de càncer de mama
Existeixen molts tipus de càncer de mama diferents. S’han seleccionat els més comuns entre la població.
· Carcinoma ductal in situ: és un càncer situat als ductes de la mama. “In situ” significa “al lloc original”. S’usa aquesta terminologia per a definir tumors que no es disseminen, no envaeixen teixits propers, es queden al mateix lloc. 
· Carcinoma ductal invasiu: és el més habitual, comprèn el 70-80% dels casos de càncer de mama. És una evolució del carcinoma ductal in situ. Quan aquest últim s’expandeix a altres teixits al voltant del ducte, es converteix en invasiu. També acostuma a propagar-se a altres parts del cos (metàstasi). És el tipus més comú entre homes.
· Càncer lobular invasiu: és el segon més comú, representa el 15% dels casos. S’inicia als lòbuls i es caracteritza per un creixement lent. Acostuma a mantenir-se en estadis inicials.
· Càncer de mama triple negatiu: representa al voltant del 15% dels casos. És un tipus molt agressiu i invasiu. És el més freqüent en dones menors de 44 anys o que tenen una mutació al gen BRCA1. 
Existeixen més tipus de càncer de mama, però entre tots no arriben a conformar el 5% dels casos.


[bookmark: _9wlpzfkzbp9m]

[bookmark: _uj7vncwv2pih]7	Estadi d’un tumor
L’estadi d’un tumor determina el seu grau d’extensió. Expressa el seu desenvolupament i progressió, és a dir, com s’han expandit les cèl·lules tumorals. S’utilitza per a diagnosticar i avaluar la severitat del càncer. Un dels sistemes més comuns per a definir-lo és el TNM. Cada lletra fa referència a un aspecte diferent i va seguida d’un nombre per indicar la mida, extensió o si hi ha metàstasi:
· T: indica la mida o extensió del tumor (correspon a la seva llargària màxima)
· Tx: no es pot avaluar.
· T0: no s’ha trobat cap tumor.
· Tis: tumor in situ (no s’ha disseminat).
· T1: el tumor és més petit de 2 cm. Existeixen quatre subcategories:
· T1mi: tumor de 0,1 cm o més petit.
· T1a: la mida del tumor és d’entre 0,1 cm i 0,5 cm.
· T1b: la mida del tumor és d’entre 0,5 cm i 1 cm.
· T1c: la mida del tumor és d’entre 1 cm i 2 cm.
· T2: la mida del tumor és d’entre 2 cm i 5 cm.
· T3: el tumor és més gran de 5 cm.
· T4: el tumor s’ha expandit a teixits propers
	[image: ]
Figura 9: Esquema del sistema TNM.
Font: Epomedicine


· N: indica si afecta o no alguns ganglis
· Nx: no es pot avaluar.
· N0: els ganglis no estan afectats.
· N1, N2, N3: afectació dels ganglis regionals (de menys a més).
· M: indica si s’ha produït metàstasi o no
· Mx: no es pot avaluar la metàstasi.
· M0: no hi ha metàstasi.
· M1: sí que hi ha metàstasi.
[bookmark: _z3gitdvtc5nt]PART II
[bookmark: _vf2kup4hp7i7]Autòmats cel·lulars
[bookmark: _biutmjfj7n5y]8	Què són els autòmats cel·lulars?
Els autòmats cel·lulars són models computacionals que modelitzen un conjunt de cel·les, les quals presenten les següents característiques:
· Les cel·les formen una graella. Aquesta graella pot tenir una, dues o tres dimensions. Si es treballa amb una o dues dimensions,  la graella està formada per triangles, quadrats o hexàgons. Si es treballa amb tres dimensions, la graella normalment es forma per cubs.
· Cada cel·la té un i només un estat. El nombre de possibilitats d’estats és finit. Generalment, l’estat pot ser 1 (cèl·lula viva) o 0 (cèl·lula morta).
· Cada cel·la té unes cel·les veïnes, les quals acostumen a ser les adjacents.
Els estats de les cel·les van variant al llarg del temps depenent d’unes normes preestablertes, basades en el seu propi estat i el de les seves veïnes. Aquestes normes s’apliquen en tantes iteracions[footnoteRef:9] com es vulgui. [9:  Iteració: cada una de les execucions o repeticions de la mateixa sèrie d’instruccions.] 


[bookmark: _a8cnoaew1wzd]9	Tipus d’autòmats
Existeix una gran diversitat d’autòmats cel·lulars. Aquests models computacionals mostren com afecten les interaccions locals a la totalitat d’un sistema. Es poden classificar segons el nombre de dimensions amb les quals operen en autòmats unidimensionals, bidimensionals i tridimensionals. Fins i tot n’existeixen de quadridimensionals o superiors, però són models més abstractes i teòrics que no es veuran en aquest treball. També es farà una menció dels autòmats probabilístics, que inclouen l’atzar en l’execució de les seves normes.
[bookmark: _w1ey8ik835yg]9.1	Autòmats unidimensionals
L’autòmat cel·lular unidimensional més conegut és l’autòmat cel·lular elemental, que va ser ideat per Stephen Wolfram. És l’autòmat més simple. Consisteix en una graella unidimensional, és a dir, una fila de cel·les, que només poden tenir 2 estats : 0 (cèl·lula morta) o 1 (cèl·lula viva):
[image: ]
Les veïnes d’una cel·la són les dues immediatament adjacents a aquesta (la de la seva dreta i la de la seva esquerra). I l’estat de cada cèl·lula en la següent generació vindrà determinat pel seu estat actual i el de les cèl·lules veïnes:
[image: ]
A partir d’això, es poden establir un seguit de normes, com per exemple la que es mostra a la següent imatge:
[image: ]
Figura 10: (Norma 30) Estat d’una cel·la central a la següent generació 
en funció de totes les possibles combinacions d’una seqüència 
de 3 cel·les (cel·la blanca=0, cel·la negra=1). Font: MathWorld
Els estats de les cel·les van variant en funció del temps i d’acord amb les normes establertes. Com per exemple el que es mostra a la següent imatge:
[image: ]
Figura 11: Evolució de cel·les en funció del 
temps seguint la norma 30. Font: MathWorld
Aquestes normes aparentment simples poden donar lloc a comportaments uniformes —resulta en el mateix estat per totes les cel·les—, periòdics —es repeteix la mateixa estructura en totes les iteracions—, caòtics —no sembla que segueixin cap estructura— i també poden formar figures i patrons:
[image: ]
Figura 12: Estats de les cel·les en funció del temps seguint diferents normes. 
Font: The Stanford Encyclopedia of Philosophy 
A partir d’aquesta base, es poden fer modificacions a l’autòmat, com augmentar el nombre d’estats possibles, modificar el nombre de cel·les veïnes, canviar la forma de les cel·les… La qual cosa dona lloc a moltes possibilitats i n’augmenta la complexitat. Això permet simular i estudiar una gran varietat de comportaments i fenòmens, des de patrons regulars fins a patrons que aparenten ser caòtics.
[image: ]
Figura 13: Autòmat unidimensional amb 4 estats possibles 
i radi de veïnatge r=2 (5 cel·les). Font pròpia.
[bookmark: _q7szbe5so12a]9.2	Autòmats bidimensionals
L’autòmat bidimensional més conegut és el joc de la vida, inventat pel matemàtic John Horton Conway. Consisteix en una graella bidimensional quadrada on cada cèl·lula pot estar viva o morta (2 estats). Aquests estats van evolucionant al llarg del temps d’acord amb les normes següents:
· Una cèl·lula viva amb menys de dues veïnes vives morirà (subpoblació).
· Una cèl·lula viva amb dues o tres veïnes vives es mantindrà viva.
· Una cèl·lula viva amb més de tres veïnes vives morirà (sobrepoblació).
· Una cèl·lula morta amb exactament tres veïnes vives naixerà.
Així, doncs, cada cel·la depèn de les seves cel·les veïnes. El criteri que s’utilitza per determinar el veïnatge en el joc de la vida és el de Moore, que agafa com a veïnes les 8 cel·les immediatament adjacents.

[image: ]
Figura 14: Exemples de tipus de veïnatge (les cel·les taronges 
són les veïnes de la cel·la blava). Font pròpia.

Cal remarcar que totes les cèl·lules canvien d’estat alhora. Dit d’una altra manera, per determinar l’estat d’una cèl·lula a la generació t es miraran les veïnes de la cèl·lula a la generació t-1. Si canviessin d’estat de manera asíncrona i es tinguessin en compte els nous canvis per determinar els següents en una mateixa generació, els resultats serien diferents, ja que dependrien de l’ordre en què canvien d’estat. 
[image: ]
Figura 15: Exemple de dos autòmats de 2x2 que segueixen la norma: si una cel·la té 2 o més veïnes vives (blaves), morirà (blanques). Dins de cada cel·la es mostra l’ordre amb què canvien d’estat. Amb l’evolució síncrona totes canvien alhora, i com que cadascuna tenia 3 cel·les vives, totes han mort. En canvi, amb l’evolució síncrona, primer canvia la cel·la 1, que té tres veïnes i mor; seguidament, la 2, que ara té 2 veïnes, mor; després la 3, com que ara només té una veïna viva, es manté viva; finalment, el mateix passa amb la 4. Font pròpia.
[bookmark: _awpt4vc8cs2v]9.3	Autòmats tridimensionals
Els autòmats tridimensionals són una ampliació dels autòmats bidimensionals. Comparteixen les mateixes característiques, excepte les dimensions de la graella. El fet de tenir una graella tridimensional implica que cada cel·la també té més cel·les veïnes, les quals es poden definir seguint diversos criteris.
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Figura 16: Exemples de veïnatge. (a): 6 cel·les adjacents; 
(b): 18 cel·les; (c): 26 cel·les. Font: Research gate
Generalment, les cel·les tenen forma de cub, però també es poden formar graelles amb altres figures:[image: ]
Figura 17: Exemples de formes diferents que poden adoptar les cel·les. 
Font: Wolfram Science
[bookmark: _snmgzug9tlrb]9.4	Autòmats probabilístics
Els autòmats cel·lulars probabilístics —també coneguts com a estocàstics— són models que inclouen l’atzar en l’execució d’algunes normes. Altrament, si no incorporen probabilitat s’anomenen deterministes. 

A cada pas del temps, les cel·les poden canviar d’estat amb certa probabilitat. Normalment, segueixen les mateixes normes que els autòmats deterministes, però amb l’addició de l’atzar pel compliment d’aquestes normes. En conseqüència, dos models d’autòmats iguals que comencen de la mateixa manera poden donar resultats diferents, la qual cosa produeix una rica diversitat de comportaments. Són especialment útils en simulacions on les interaccions entre les cel·les poden donar lloc a comportaments imprevisibles, o en aquelles on l’aleatorietat és un factor clau en el seu desenvolupament.

[bookmark: _lkf1tz5mo757]10	Aplicacions
Donada la gran variabilitat i versatilitat dels autòmats cel·lulars, es poden aplicar a una gran diversitat de disciplines, sobretot en àrees on la interacció entre diversos elements genera comportaments complexos. Alguns exemples en àmbits on tenen més usos són:
· Química: s’han utilitzat autòmats cel·lulars per a simular reaccions químiques mostrant les interaccions entre els reactius i la formació de productes. També s’usa per a la representació de cristal·litzacions.
· Física: s’empra en l’estudi de diversos fenòmens on interactua la matèria en un espai, com per exemple en la dinàmica de fluids o la modelització teorètica de la formació d’estrelles i galàxies.
· Programació: s’han fet servir autòmats cel·lulars per a crear generadors de nombres pseudoaleatoris.
· Biologia: s’han simulat processos com els patrons en les closques d’alguns animals, el comportament de neurones o l’intercanvi de gasos en les plantes.
· Epidemiologia: resulten útils els autòmats cel·lulars en la predicció de la propagació de malalties entre la població.
· Medicina: s’utilitzen per a modelitzar diversos esdeveniments en teixits (com el càncer) o el flux de sang a través dels vasos sanguinis, entre d’altres.

[bookmark: _o8gwuylne0hm]

[bookmark: _45w5oi7wyuzl]PART PRÀCTICA
[bookmark: _p7c76szf0726]Autòmat cel·lular aplicat al càncer
[bookmark: _x1a969g1im6n]11	Característiques de l’autòmat
L’objectiu d’aquesta part pràctica és programar un autòmat cel·lular que simuli el creixement d’un tumor. S’ha creat un autòmat tridimensional, ja que els tumors tenen tres dimensions; i probabilístic, perquè alguns successos en les cèl·lules i teixits es donen a l’atzar (com per exemple mutacions). S’ha considerat que el tumor ja estava format i s’ha simulat la seva expansió. Per a fer-ho, s’ha imitat el comportament de cèl·lules sanes i canceroses en un teixit al llarg del temps. 
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Figura 18: Representació de la quadrícula. Font pròpia


A la simulació, les cèl·lules resideixen en una quadrícula tridimensional. Aquesta quadrícula és fixa i sempre tindrà el mateix nombre de cel·les. Cada cèl·lula té una regió determinada dins la quadrícula. Aquesta regió té un volum constant (no s’ha tingut present el creixement físic de les cèl·lules). 


A l’hora de simular el comportament de les cèl·lules, principalment s’han tingut en compte els aspectes següents:
· El cicle cel·lular: cada cèl·lula es troba en una fase concreta del seu cicle de vida i va avançant per aquest cicle fins al moment de la mitosi, en el qual es duplica; o fins a arribar a l’apoptosi, quan mor.
· Els trets distintius (o “hallmarks”) del càncer: s’han tingut presents 8 hallmarks, cadascun dels quals les cèl·lules poden tenir activat o no. Quan una cèl·lula té un tret distintiu activat, se li atorga un comportament diferent del normal. Una cèl·lula amb un sol hallmark activat ja és considerada cancerosa.
[bookmark: _6c2r1fw7lzeb]11.1	Funcionament del teixit
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	Figura 19: Representació 
gràfica del veïnatge d’una cèl·lula. Font: Research gate


La quadrícula de cel·les representa un teixit de cèl·lules ordenades que duen a terme una seqüència d’accions i interactuen amb les seves veïnes —s’han agafat com a veïnes les 26 cel·les que rodegen una cèl·lula—. La mida de la quadrícula es pot modificar. Si conté 25 cel·les de costat, en total tindrà 253=15.625 cel·les. Una cèl·lula humana mesura al voltant de 10 µm. Per tant, representa que el teixit fa 250 µm (0,25 mm) de costat, que és menys que el diàmetre del punt final d’aquesta frase. Representaria un tumor en un estadi inicial (T1). En total serien 1,5625 · 10-2 mm3 de teixit. 

Les cèl·lules poden estar vives o mortes. En aquest últim cas, simplement hi haurà un espai buit on posteriorment es podrà posar una cèl·lula nova; fins que aquest espai no sigui ocupat per una cèl·lula viva, no es durà a terme cap acció amb la cel·la buida mencionada. En canvi, tota cèl·lula viva posseeix un seguit de característiques, com la fase del cicle cel·lular on es troba, i la llargada del seu telòmer.

La fase del seu cicle pot oscil·lar entre 0 i 24, on 0 és la fase G0 i 24 és la mitosi. Els valors escollits estan relacionats amb la durada aproximada del cicle cel·lular en cèl·lules humanes (entre 15 i 24 hores). Cada iteració de la simulació representa una hora i, per tant, cada cèl·lula avançarà en 1 h el seu cicle (per exemple, si una cèl·lula estava a la fase 5, a la següent iteració estarà a la 6). Però això només succeirà si té com a mínim una cel·la buida al seu voltant, ja que si no hi ha espai, en un teixit real no es necessiten cèl·lules noves i, per tant, no s’alliberaran senyals de creixement per a estimular la mitosi. Si una cèl·lula està completament rodejada per cèl·lules vives, aquesta entrarà a la fase G0, i no en sortirà fins que tingui un espai buit disponible al seu voltant. Tot i això, si una cèl·lula ja ha començat la fase S (correspondria a la fase 10), no entrarà mai a la fase 0, ja que s’haurà de dividir obligatòriament.

Quan una cèl·lula arriba a la fase 24, significa que està preparada per la mitosi. En les cèl·lules humanes, la fase M dura aproximadament una hora. Per aquesta raó, la fase 24 de la simulació —que és l’última— correspon a l’inici de la mitosi. Si la cèl·lula que s’ha de dividir té alguna cel·la veïna lliure, es duplicarà, és a dir, sorgiran dues cèl·lules idèntiques a la cèl·lula progenitora (amb les mateixes característiques). Una ocuparà el lloc de la cèl·lula inicial i l’altra, un espai buit del voltant. D’altra banda, si no té cap regió disponible —perquè una altra cèl·lula s’ha dividit abans i ha ocupat l’únic espai buit que li quedava— encara no es duplicarà, sinó que es programarà una futura mitosi per la propera iteració o després de 2 o 3 iteracions més. 

Al llarg del cicle de vida d’una cèl·lula, és possible que es produeixin mutacions en el seu material genètic a l’atzar (la replicació pot ocasionar alguns errors de lectura, factors externs poden causar lesions fortuïtes, etc.). S’han trobat 300 gens que poden causar càncer, i s’ha demostrat que una cèl·lula esdevindrà cancerosa quan tingui com a mínim entre 2 i 8 d’aquests gens mutats (s’ha agafat el valor de 5 de mitjana). A més a més, s’estima que la taxa de mutació en cèl·lules humanes és de   per gen per generació. Per tant, podem determinar la probabilitat que una cèl·lula esdevingui cancerosa a partir de la següent fórmula:

p = probabilitat que una cèl·lula esdevingui cancerosa (en tant per 1)
r = 106 = probabilitat de mutar un gen
n = 300 = nombre de gens potencialment cancerosos
k = 5 = nombre de gens mutats perquè una cèl·lula sigui cancerosa

Per a determinar la probabilitat que una cèl·lula sigui cancerosa, es resta a 1 (que és el màxim) la probabilitat que no sigui cancerosa, és a dir, quan el nombre de mutacions és inferior a k (en aquest cas 0, 1, 2, 3 o 4). La probabilitat de tenir exactament i mutacions ve determinada per la següent part de l’equació: 
	



On  és el nombre combinatori n sobre i :  
Durant la mitosi es podrà produir una mutació amb una probabilitat[footnoteRef:10] d’1/p, que representa totes les alteracions que es puguin haver produït durant tot el transcurs del cicle en un gen que pugui desencadenar càncer. Un cop una cèl·lula tingui 5 mutacions, representa que esdevé cancerosa i, per tant, s’activarà un dels seus hallmarks de forma aleatòria —considerant que un cop un hallmark estigui activat, no es pot tornar a desactivar—.  Per tal de determinar la probabilitat que es produeixi una o més mutacions, substituïm la i de la fórmula anterior per 1. Obtenim una probabilitat de 3 · 10-3 sobre 1, que significa que 1 de cada 333 gens muta. Per tant, el valor preestablert de p s’ha aproximat a 300. Això no significa que una cèl·lula tingui la probabilitat d’1 entre 300 d’esdevenir cancerosa, sinó que aquesta probabilitat correspon a la de mutació d’un gen. Perquè esdevingui cancerosa es necessiten 5 gens mutats, i la probabilitat que això succeeixi és molt més baixa; per a calcular-la s’hauria de substituir la k a la fórmula per 5. Les mutacions que una cèl·lula vagi acumulant es transmetran a la descendència d’aquesta cèl·lula, d’aquesta manera se simula l’aparició progressiva de mutacions que al final pot resultar en una cèl·lula cancerosa. [10: p = paràmetre modificable. A la pàgina 50 es troba el valor que agafa per defecte.] 
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Figura 20: Transmissió i acumulació de mutacions a les 
cèl·lules filles. Font: National Institute of Health
Una altra característica de les cèl·lules que es té present a la simulació és la llargada del seu telòmer. La longitud màxima és de 50 unitats, que coincideix amb el límit de Hayflick en la majoria de les cèl·lules humanes. Cada cop que una cèl·lula es duplica, les seves filles tindran la llargada del telòmer 1 unitat més petita que la de la mare, és a dir, se li'n restarà 1 cada vegada que passi per la mitosi. Quan aquesta llargada arriba a 0, s’indueix l’apoptosi de la cèl·lula, ja que representa que s’ha escurçat fins al límit.

A més a més, a cada iteració totes les cèl·lules de la quadrícula tenen una probabilitat d’1/p de patir l’apoptosi[footnoteRef:11]. Això es dona perquè les cèl·lules dels teixits poden experimentar danys químics, radiològics o mecànics, envelliment o simplement perquè el sistema immunitari detecta algun problema (com per exemple mutacions) i en provoca la seva eliminació. El valor que p agafa per defecte és 8000. Per a determinar aquesta xifra s’ha fet una aproximació: diversos estudis apunten que en un adult mitjà, cada segon moren aproximadament 106 cèl·lules, que corresponen a  cèl·lules cada hora. Addicionalment, el cos d’una persona mitjana  està format per unes  cèl·lules. Per tant, a partir d’aquestes dades podem concloure que: de les cèl·lules moren cada hora, que seria el mateix que dir que 1 de cada 8333,33 cèl·lules mor cada hora. Aquest nombre s’ha aproximat a 8000. [11:  d  = paràmetre modificable. A la pàgina 50 es troba el valor que agafa per defecte.] 


Addicionalment, com més a prop del centre del teixit està una cèl·lula, té més possibilitats de morir a causa de deficiència de nutrients i oxigen. Aquesta deficiència és pròpia de les cèl·lules més allunyades dels vasos sanguinis (les que estan més al centre). Per a determinar la probabilitat s’ha utilitzat la següent expressió:
	


probabilitat = probabilitat de morir
distància = distància de la cèl·lula al centre del teixit
distànciaMàxima = distància màxima a la qual es pot trobar una cèl·lula respecte al centre
[bookmark: _t34fohglfnp4]11.2	Comportament de les cèl·lules canceroses
Les cèl·lules que presenten almenys un hallmark mutat són canceroses. Les cèl·lules canceroses, quan són identificades pel sistema immunitari, són eliminades, o si la mateixa cèl·lula detecta mutacions, indueix la seva mort. Per aquesta raó, a la simulació tenen una probabilitat addicional de patir l’apoptosi, que depèn del nombre de hallmarks que tinguin mutats, ja que com més mutacions tingui una cèl·lula, més fàcil serà identificar-la com a cancerosa. La probabilitat ve determinada per la següent expressió: 
	 


probabilitat = probabilitat de morir (en tant per 1)
n = nombre de hallmarks activats
h = paràmetre modificable
Els hallmarks que s’han inclòs són: manteniment de senyals proliferatius, evasió de supressors de creixement, resistència a la mort cel·lular, capacitat de replicació il·limitada, inducció i accés als vasos sanguinis, evasió de l’acció del sistema immunitari, inestabilitat genòmica i mutacions, activació de la invasió i metàstasi. Cadascun d’aquests pot estar activat (1) o no (0), independentment de l’estat dels altres. El comportament de les cèl·lules canceroses és el mateix que el de les normals, excepte en alguns aspectes que són determinats per aquells hallmarks que té activats. A continuació s’indica què ocasiona cadascun a la simulació:
· Manteniment de senyals proliferatius: aquest hallmark accelera el cicle cel·lular. La durada del cicle de les cèl·lules que el tenen activat serà d’entre 7 i 17 iteracions, en contraposició a les 15-24 iteracions habituals. Això s’ha decidit perquè les cèl·lules canceroses que produeixen els seus propis senyals proliferatius creixen a més velocitat que les cèl·lules sanes.
· Evasió de supressors de creixement: causa que les cèl·lules amb totes les veïnes vives segueixi pel cicle, en comptes d’entrar a la fase G0. Quan hi ha moltes cèl·lules en una regió d’un teixit s’alliberen senyals supressors de creixement per tal de prevenir la sobrepoblació, però existeixen cèl·lules canceroses no sensibles a aquests senyals.
· Resistència a la mort cel·lular: permet a la cèl·lula evadir l’apoptosi. Si té el hallmark activat, que es doni l’apoptosi deixa de ser una opció. En un teixit real aquest fet passaria perquè no es detecten els problemes que pugui tenir la cèl·lula o bé és incapaç d’iniciar el procés d’apoptosi.
· Capacitat de replicació il·limitada: quan la llargada del telòmer arriba a 0, al contrari de les cèl·lules normals, la cèl·lula cancerosa no mor. A les cèl·lules reals això es traduiria al fet que tenen la capacitat d’augmentar la llargada del seu telòmer i poden mantenir-lo sempre per sobre dels nivells crítics.
· Evasió de l’acció del sistema immunitari: a les cèl·lules que tenen aquest hallmark activat no se’ls afegeix la probabilitat addicional d’experimentar l’apoptosi que s’incrementa a les cèl·lules canceroses, ja que no poden morir en mans del sistema immunitari.
· Inestabilitat genòmica i mutacions: la probabilitat que es produeixi una mutació aleatòria esdevindrà 1/g (se substitueix p per g)[footnoteRef:12]. S’ha decidit simular-ho d’aquesta manera perquè algunes cèl·lules canceroses no detecten o no arreglen les seves mutacions, fet que provoca l’aparició més ràpida d’alteracions en l’ADN. El ritme de mutació en algunes cèl·lules canceroses s’ha demostrat que augmenta per un factor de 102, per tant, la taxa de mutació passa de 10-6 a 10-4. Amb aquest valor de taxa de mutació, obtenim una probabilitat que 1 de cada 33 gens muta. En aquest treball, el valor predeterminat de g s’ha arrodonit a 30. [12:  g = paràmetre modificable. A la pàgina 50 es troba el valor que agafa per defecte.] 

· Activació de la invasió i metàstasi: només s’ha tingut en compte la capacitat invasiva de la cèl·lula, no s’ha representat la metàstasi, ja que només es mostra un sol teixit de volum constant i la metàstasi comporta la invasió d’altres teixits. Les cèl·lules amb la capacitat d’invasió tenen la probabilitat d'1/q que una de les seves filles ocupi l’espai d’una altra cèl·lula si no té cap espai buit al seu voltant[footnoteRef:13]. Representa la competició per sobreviure entre una cèl·lula cancerosa i una altra cèl·lula (sana o cancerosa) que es dona quan la primera envaeix una regió que no li pertoca. [13:  q = paràmetre modificable. A la pàgina 50 es troba el valor que agafa per defecte.] 

· Inducció i accés als vasos sanguinis: com més al centre del teixit està una cèl·lula té més probabilitat de morir, excepte si té activat aquest hallmark. La probabilitat addicional de morir segons la proximitat del centre és a causa de la deficiència de nutrients i oxigen que poden presentar les cèl·lules més allunyades dels vasos sanguinis. Però si aconsegueixen induir el creixement de vasos sanguinis en la seva direcció, podran obtenir tots els recursos que necessiten, igual que eliminar els residus que generen. 
[bookmark: _h7c5llp0vn2t]

[bookmark: _9ga5sl4kb0ik]11.3	Taula de paràmetres
A la següent taula es mostren els paràmetres variables de la simulació que caracteritzen les cèl·lules sanes i canceroses amb els valors que agafen per defecte, igual que les característiques generals del teixit i el tumor quan s’executa el programa.
	Paràmetre
	Valor per defecte
	Explicació

	Paràmetres d’inicialització

	d
	Densitat del teixit
	70
	El d% de les cèl·lules del teixit estaran vives; la resta estaran mortes.

	u
	Probabilitat de mutació de cada hallmark
	20
	Probabilitat de l’u% amb la qual es muta cada hallmark quan es crea el tumor.

	Paràmetres de les cèl·lules

	p
	Mutacions aleatòries
	300
	Quan una cèl·lula es duplica, té la probabilitat d’1/p que es produeixi una mutació.

	g
	Inestabilitat genòmica
	30
	Si una cèl·lula té el hallmark “inestabilitat genòmica i mutacions” activat, la probabilitat que es produeixin mutacions serà d'1/g.

	m
	Mort aleatòria
	2500
	Cada cèl·lula té una probabilitat d'1/m de morir.

	h
	Acció del sistema immunitari
	2
	Una cèl·lula amb n hallmarks mutats, té una probabilitat addicional de (50 + h · n)/100 de morir, llevat que tinguin el hallmark “evasió de l’acció del sistema immunitari” activat.

	q
	Invasió
	5
	Una cèl·lula amb el hallmark “activació de la invasió i metàstasi” activat, en dividir-se, tindrà la probabilitat d’1/q d’ocupar l’espai d’una cèl·lula viva adjacent.


[bookmark: _wjdt8p4bl7b5]11.4	Funcionament de la simulació bàsica
La simulació s’inicia creant una taula tridimensional de 25 cèl·lules de costat. Cada cèl·lula estarà viva amb una probabilitat[footnoteRef:14] del d%. D’aquesta manera, la densitat de teixit també serà del d%. Addicionalment, a cada cèl·lula se li assigna una fase aleatòria del cicle cel·lular (de 0 a 24) i una llargada aleatòria del seu telòmer (entre 1 i 50). Les cèl·lules tenen un seguit de variables que les caracteritzen. Aquestes són:  [14:  d = paràmetre modificable. A la pàgina 50 es troba el valor que agafa per defecte.] 

· Viva: representació binària de si una cèl·lula està viva (1) o morta (0).
· Fase: punt del cicle cel·lular en la que es troba. Pot agafar qualsevol valor entre 0 i 24 (ambdós inclosos).
· Hayflick: llargada del seu telòmer (entre 0 i 50).
· Cada hallmark consisteix en una variable binària que indica si està activat (1) o no (0).
· Estat: pot agafar el valor de 0 (morta), 1 (viva i sana) o 2 (viva i cancerosa).
· Mutacions: nombre de mutacions que la cèl·lula té acumulades que encara no l’han convertit en cancerosa.
A més a més, les cèl·lules poden dur a terme diverses accions com la mitosi i l’apoptosi. Quan es dugui a terme aquesta última, totes les variables de la cèl·lula es restabliran a 0.

Per començar la simulació, primer s’assignen valors a tots els paràmetres de les cèl·lules mencionats anteriorment.  Seguidament, es crea un tumor al centre de la graella. El tumor estarà format per 500 cèl·lules a les quals cada hallmark s’haurà mutat amb una probabilitat[footnoteRef:15] de l’u%. Totes les cèl·lules del tumor tenen, com a mínim, un hallmark activat. [15:  u = paràmetre modificable. A la pàgina 50 es troba el valor que agafa per defecte.] 


A continuació, es comparen totes les cèl·lules per determinar què han de fer. Si la cèl·lula està morta, no es realitzarà cap acció amb aquesta cel·la. Però si està viva, s’executaran un seguit d’operacions: 

Primer de tot, es comprova en quina fase del cicle es troba. Si està a la fase 24 (la mitosi), s’afegeixen les coordenades de la cèl·lula (les coordenades serveixen per a distingir-les entre elles i determinar quines són les seves veïnes) a una llista de totes les cèl·lules que han de fer la mitosi en aquella iteració. En canvi, si la cèl·lula està en una fase diferent de la 24, es comprova si les condicions del seu entorn són òptimes per fer la mitosi i, per tant, si ha d’avançar pel cicle o no. Per tal de determinar-ho, es compten el nombre de cèl·lules veïnes vives. Si el nombre resultant és major que 25, es modifica l’estat de la cèl·lula perquè sigui 0, llevat que tingui el hallmark “evasió de supressors de creixement” activat o estigui en una fase posterior a la fase G1 (fase 10 o superior). En aquests casos, o si el nombre de cèl·lules veïnes és inferior o igual a 25, s’avançarà 1 h a la fase del seu cicle. Cal remarcar que aquelles cèl·lules que estiguin als costats externs de la graella no tenen tantes cèl·lules veïnes i s’ha considerat que fora de l’espai delimitat no hi ha cèl·lules vives, ja que no s’han representat. Per aquest motiu, pot ser que les cèl·lules més externes presentin un avantatge respecte de les altres pel fet que mai arribaran a tenir 26 cel·les veïnes i llavors no entraran mai a la fase 0.

Posteriorment, si la cèl·lula no té activat el hallmark de “resistència a la mort cel·lular” patirà l’apoptosi amb una probabilitat d’1/m (es genera un valor aleatori entre 1 i m. Si el nombre que en resulta és igual o inferior a 1, patirà l’apoptosi. En cas contrari, continuarà viva). Addicionalment, si no té el hallmark “evasió de l’acció del sistema immunitari” activat, tornarà a tenir la possibilitat de morir, aquest cop a causa del mateix sistema immunitari. La probabilitat serà determinada per l’expressió                (50 + n · h)/100 (es genera un valor aleatori entre 1 i 100; si el nombre que en resulta és igual o inferior a [50 + n · h], morirà. En cas contrari, continuarà viva)[footnoteRef:16]. A més a més, si no té activat el hallmark “inducció i accés als vasos sanguinis” tindrà una probabilitat addicional de morir (es genera un valor aleatori entre 1 i 100; si el nombre que en resulta és igual o inferior a , morirà. En cas contrari, continuarà viva). [16:  Consultar l’apartat 11.2] 


Un cop s’hagin comprovat totes les cèl·lules de la graella, es tornarà a la llista de cèl·lules preparades per la mitosi. Se’n seleccionarà una a l’atzar perquè es dupliqui (no se segueix l’ordre establert per la llista amb l’objectiu de donar les mateixes possibilitats a totes les cèl·lules. Si comencessin a duplicar-se sempre les primeres, tindrien més probabilitats de trobar un espai lliure que la resta. En conseqüència, les cèl·lules més allunyades de l’origen no es reproduirien tan ràpidament com les que hi estan més a prop). Primer de tot, es restarà una unitat a la llargada del seu telòmer. Si aquest arriba a 0, la cèl·lula morirà per envelliment (llevat que tingui el hallmark “capacitat de replicació il·limitada” activat). També es triarà aleatòriament una veïna buida, que és on es col·locarà una cèl·lula filla. Seguidament, la veïna escollida passarà a estar viva. 

Després, se sotmet la cèl·lula mare a una probabilitat d’1/p perquè es muti un gen (es genera un valor aleatori entre 1 i p; si aquest és igual a 1, es produeix una mutació). Si les cèl·lules tenen el hallmark d'“inestabilitat genòmica i mutacions” amb valor 1, la probabilitat que muti serà d’1/g. Si el nombre de gens mutats és igual a 5, es triarà un hallmark aleatori i s’activarà (s’escull un hallmark que no estigui activat).

A continuació, la veïna escollida copia tots els valors dels hallmarks i el nombre de mutacions acumulades de la cèl·lula mare (representa que totes dues tindran el mateix ADN), igual que la llargada del telòmer. 

Després, de forma aleatòria, a cada una de les dues cèl·lules se li assigna una fase del cicle (de 0 a 9) que determina la seva durada (15-24 hores). En el cas que tinguin el hallmark “manteniment de senyals proliferatius” activat, els possibles valors que podrà prendre la fase del cicle estaran entre 8 i 17 (la durada del cicle serà de 7-16 hores). En conseqüència, serà més probable que la següent mitosi d’aquestes cèl·lules es doni més aviat. 
Si en el moment de fer la mitosi no hi hagués cap espai buit disponible, poden donar-se dues situacions: la primera és que tingui el hallamark “activació de la invasió i metàstasi” activat i la generació d’un nombre aleatori entre 1 i q doni 1 (la probabilitat que això últim passi és d’1/q). Llavors una cèl·lula filla es col·locarà a l’espai d’una cèl·lula veïna aleatòria i es duran a terme les mateixes accions que quan es col·loca en un espai buit. Si no es dona la primera situació, es modifica la fase del cicle a 22, 23 o 24 (es tria un valor a l’atzar) per tal que la mitosi es produeixi en una de les properes iteracions. 

Finalment, s’eliminen les coordenades de la cèl·lula mare de la llista de cèl·lules que faran la mitosi. Aquest procés es repetirà per a tots els elements de la llista. Per acabar, després de cada iteració es mostraran per pantalla totes les cèl·lules canceroses.
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Figura 21: Diagrama de flux de la inicialització de la simulació. Font pròpia.
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Figura 22: Diagrama de flux de totes les accions que es fan amb cada cèl·lula a cada 
iteració de la simulació (sense incloure la mitosi). Font pròpia.
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Figura 23: Diagrama de flux de la mitosi. Font pròpia.

[bookmark: _1zdj60k3ni3e]12	Simulació del càncer de pulmó
Per a simular el creixement d’un tumor pulmonar s’ha partit de l’autòmat bàsic que s’ha explicat a l’apartat 11, i s’hi han fet algunes modificacions. S’han tingut en compte les característiques que acostumen a tenir aquests tipus de tumors, i els  factors de risc que poden influir en la seva progressió.

Les cèl·lules epitelials pulmonars tenen una taxa de renovació de 8 dies. Per tant, 1 de cada 8 cèl·lules és reemplaçada cada dia, que equival a 1 de cada 192 per hora. 

Per aquest motiu, la probabilitat de patir l’apoptosi  té un valor m = 192. D’altra banda, la durada del seu cicle és d’unes 24 h, fet que no canvia respecte a la simulació bàsica.

Els factors de risc més significatius en l’evolució del càncer de pulmó i els efectes que poden tenir són:
· Edat: s’han dividit totes les edats de 0 a 100 anys en 6 grups segons la incidència de càncer en aquests intervals d’edat. A partir de les dades del gràfic de la Figura 6 suposarem que com més incidència en un grup d’edat hi hagi, significa que tenen més mutacions acumulades a l’ADN. També considerarem que cada 500 casos per 100.000 persones representa un augment del 10% per presentar mutacions. Tenint tot això en compte, s’ha estimat la probabilitat que qualsevol cèl·lula presenti com a mínim una mutació segons el grup d’edat.
	Grup
	Intervals d’edats
	Probabilitat

	0
	de 0 a 19 anys
	0%

	1
	de 20 a 39 anys
	2%

	2
	de 40 a 49 anys
	5%

	3
	de 50 a 59 anys
	15%

	4
	de 60 a 69 anys
	30%

	5
	70 anys o més
	40%


Per a simular aquesta probabilitat es genera un valor aleatori entre 1 i 100; si aquest valor és igual o inferior al que marca la probabilitat, s’assignarà una mutació a la cèl·lula; a més a més, si el valor és inferior a la meitat o a un quart del valor de la probabilitat, se li assignarà dues i tres mutacions respectivament. A més a més, l’efectivitat del sistema immunitari disminueix amb l’edat. Per aquesta raó, els dos últims grups d’edat presentaran un valor de h més baix que els altres quatre.
· Antecedents familiars: per a simular l’herència de gens mutats, totes les cèl·lules a l’inici de la simulació tindran una mutació. Només es pot tenir aquest factor de risc en compte si el càncer té una causa hereditària. No és suficient que un familiar hagi patit càncer, ja que no significa necessàriament que hagi transmès cap mutació. 
· Immunosupressió: l’efectivitat del sistema immunitari es redueix a la meitat i, per tant, la probabilitat de matar cèl·lules canceroses també es dividirà entre 2.
· Tabaquisme: el tabaquisme causa més mutacions. S’estima que en persones fumadores la taxa de mutació és 1,75 vegades la de les persones no fumadores. En conseqüència, s’ha augmentat la probabilitat de mutació.
· Exposició a radiació i a substàncies de risc: aquests dos factors augmenten el nombre de mutacions que es produeixen a les cèl·lules pulmonars. En conseqüència, s’ha augmentat la probabilitat de mutar un gen cada cop que es duplica una cèl·lula.
Com que existeixen diversos subtipus de càncer de pulmó i cadascun té característiques diferents, s’han escollit els 3 subtipus més comuns entre la població per a simular el seu comportament. Aquests són: el carcinoma escamós, l’adenocarcinoma (ambdós pertanyen al subgrup de càncers de cèl·lula no petita) i el càncer de cèl·lula petita.
· Carcinoma escamós: els càncers de cèl·lula no petita no es propaguen tan ràpidament com els de cèl·lula petita. Per aquesta raó, s’ha simulat que les cèl·lules del tumor inicial tinguin una probabilitat més baixa de tenir activats els hallmarks “manteniment de senyals proliferatius” i “evasió de supressors de creixement”. D’aquesta manera no tindran tanta facilitat per dividir-se i, en conseqüència, el tumor no creixerà tan de pressa. A més a més, aquest tipus de càncer de pulmó es caracteritza per manifestar-se exclusivament en persones fumadores. Per tant, s’ha atorgat més probabilitat de mutació al tabac que en els altres tipus de càncer de pulmó.
· Adenocarcinoma: també és un càncer de cèl·lula no petita i, llavors, també té una probabilitat més baixa de tenir activats els dos hallmarks mencionats en el cas anterior. Les cèl·lules d’aquest subtipus de càncer presenten moltes mutacions. Per a simular-ho, s’ha augmentat la probabilitat que qualsevol cèl·lula presenti com a mínim una mutació:
	Grup
	Intervals d’edats
	Probabilitat

	0
	de 0 a 19 anys
	0%

	1
	de 20 a 39 anys
	3%

	2
	de 40 a 49 anys
	8%

	3
	de 50 a 59 anys
	23%

	4
	de 60 a 69 anys
	45%

	5
	70 anys o més
	60%



· Càncer de cèl·lula petita: com que aquest tipus de càncer és mot invasiu, totes les cèl·lules del tumor tenen activat el hallmark “invasió i metàstasi”. També tenen una probabilitat addicional de tenir activats els hallmarks “manteniment de senyals proliferatius” i “evasió de supressors de creixement”.
[bookmark: _qrlvhgpra0ga]

[bookmark: _7sbx186cra4x]13	Simulació del càncer de mama
Per a simular el creixement d’un tumor al pit s’ha partit de l’autòmat bàsic que s’ha explicat anteriorment, i s’hi han fet algunes modificacions. S’han tingut en compte les característiques que acostumen a tenir aquests tipus de tumors i els factors de risc que poden modificar la seva progressió.

La taxa de renovació mitjana de les cèl·lules del pit és de 84,5 dies. Per tant, 1 de cada 84,5 cèl·lules és reemplaçada cada dia, que equival a 1 cèl·lula de cada 2028 per hora. 

Per aquest motiu, la probabilitat de patir l’apoptosi té un valor m = 2028. D’altra banda, s’estima que la durada de la fase S del cicle en aquestes cèl·lules és de 12 h, que equival a 1,5 vegades la durada mitjana d’aquesta fase (8 h). Si suposem que la durada de la resta de les fases del cicle són proporcionals, podem deduir que la durada del cicle de les cèl·lules del pit és de . Per tal de representar-ho, no s’ha canviat res del codi, només significa que cada iteració, en comptes de representar 1 h, representa 1,5 h.

Els factors de risc més significatius en l’evolució del càncer de mama i els efectes que poden tenir són:
· Edat, immunosupressió i antecedents familiars: s’ha aplicat el mateix criteri que en el càncer de pulmó.
· Exposició a estrogen: l’estrogen promou la proliferació de les cèl·lules. En conseqüència, s’ha reduït la durada del cicle cel·lular en un 15%.
· Sexe: les dones tenen 100 vegades més possibilitats de patir càncer de mama que els homes. Aquesta diferència és causada per l’elevada diferència d’exposició a estrogen entre els dos sexes. Per a simular-ho, s’ha augmentat o disminuït l’efecte de l’estrogen (explicat en el punt anterior).
· Obesitat: les persones obeses produeixen més estrogen i altres hormones relacionades amb el càncer. Per aquesta raó s’ha simulat que l’efecte de l’estrogen ha augmentat.
· Alcohol: l’alcohol provoca mutacions, per tant, s’ha augmentat la probabilitat que una cèl·lula experimenti una mutació quan es divideix.
Com que existeixen diversos subtipus de càncer de mama i cadascun té característiques diferents, s’han escollit els 3 subtipus més comuns entre la població per a simular-ne el comportament. Aquests són: carcinoma ductal in situ (estat anterior al carcinoma ductal invasiu, que no s’ha simulat perquè envaeix altres teixits i està format per un gran nombre de cèl·lules canceroses), càncer lobular invasiu i càncer de mama triple negatiu.
· Carcinoma ductal in situ: no té cap característica en especial. Per tant, només s’han simulat els efectes que poden tenir els factors de risc sobre la progressió del tumor.
· Càncer lobular invasiu: Presenta un creixement lent. Per aquesta raó, s’ha simulat que les cèl·lules canceroses inicials no tinguin activats els hallmarks “manteniment de senyals proliferatius” i “evasió de supressors de creixement”. A més a més, cada cop que es muta un hallmark aleatori, aquests dos tenen una probabilitat més baixa de ser activats.
· Càncer triple negatiu: com que és un càncer molt agressiu, al contrari del càncer lobular invasiu, les cèl·lules del tumor tenen una probabilitat més elevada de tenir activats els dos hallmarks mencionats en el cas anterior, amb l’addició del hallmark “invasió i metàstasi”.
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[bookmark: _7fx2roesx3zl]14	Proves i resultats
Totes les execucions del programa s’han realitzat amb una quadrícula de 25 cèl·lules de costat i un tumor inicial format per 500 cèl·lules canceroses.
[bookmark: _tc4kkwl2flhw]14.1	Simulació bàsica
A partir de l’execució de l’autòmat bàsic (vegeu apartat 11) amb tots els valors preestablerts, s’ha representat el nombre de cèl·lules canceroses en funció del temps durant 1000 generacions. S’observa que l’augment del nombre de cèl·lules segueix una funció Gompertz, que es caracteritza per un creixement més lent a l’inici i al final d’un període de temps determinat. Diversos estudis apunten que molts tumors segueixen aquesta corba en créixer.
	
Figura 24: Evolució de cèl·lules canceroses en el temps. Font pròpia.
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Figura 25: 
Exemples de tres 
funcions Gompertz. 
Font: Wikimedia
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Figura 26: Visualització del tumor de la simulació bàsica en diversos instants en el temps. 
Font pròpia.
[bookmark: _3vs55d46dtqe]14.1.1    Els hallmarks
Al següent gràfic es mostra de la simulació anterior, el nombre de cèl·lules amb cada un dels hallmarks mutats en funció del temps:
[image: Gràfic]
Figura 27: Evolució del nombre de cèl·lules que presenten cada hallmark mutat. Font pròpia.

himmu = evasió del sistema immunitari
hprol = manteniment dels senyals proliferatius
hsupr = evasió de supressors de creixement
hmort = resistència a la mort cel·lular
hmuta = inestabilitat genòmica i mutacions
hsang = inducció i accés a vasos sanguinis
hrepl = capacitat de replicació il·limitada
hinva = activació de la invasió

S’observa que el hallmark “activació de la invasió” és el més freqüent, la seva corba segueix la mateixa tendència que la del nombre total de cèl·lules en el gràfic anterior. Això dona a entendre que la majoria de les cèl·lules canceroses tenen aquest hallmark mutat. Els altres hallmarks que permeten de forma directa la proliferació de la cèl·lula que els té activats (“manteniment dels senyals proliferatius” i “evasió de supressors de creixement”) també són els més comuns. En canvi, els que no faciliten tant la reproducció de la cèl·lula han anat desapareixent. Per exemple, el hallmark “inducció i accés als vasos sanguinis” només resulta útil a les cèl·lules més properes al centre del teixit, però la major part de l’activitat mitòtica es duu a terme a la zona més externa del tumor. Per aquesta raó, a mesura que el tumor va creixent, les cèl·lules canceroses poden sobreviure més sense aquest hallmark, i no esdevé indispensable perquè la cèl·lula proliferi. Addicionalment, com que no es produeixen gaires mutacions, tenir el hallmark “inestabilitat genòmica i mutacions” activat no suposa un gran avantatge per a la cèl·lula. El mateix passa amb el hallmark “capacitat de replicació il·limitada”, ja que les cèl·lules tampoc es divideixen tants cops com per escurçar el telòmer fins a 0.
[bookmark: _a978r6lhelb5]14.3	Càncer de pulmó
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Figura 28: Gràfic del nombre de cèl·lules canceroses en funció del temps en les simulacions de risc 
màxim i mínim. Font pròpia.



S’ha executat la simulació pel càncer de pulmó en general. Primer s’ha realitzat amb tots els factors de risc amb valors màxims (fumador que consumeix alcohol amb més de 70 anys, antecedents familiars de càncer, immunosupressió i exposició a substàncies cancerígenes i a radiació) i després, amb valors mínims (menor d’edat sense cap factor de risc). L’evolució de les cèl·lules canceroses a ambdues simulacions ha seguit la mateixa tendència, però a la simulació amb el risc mínim ha estat lleugerament més lenta. La diferència no és molt gran perquè la principal distinció entre les dues simulacions és la probabilitat amb què es produeix una mutació, i fins i tot amb el risc màxim no es produeixen tantes com per causar una diferència molt significativa. 
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Figura 29: Visualització dels tumors en diversos instants en el temps. Font pròpia.

	

Figura 30: Gràfic del nombre de cèl·lules canceroses en funció del temps en tres tipus de càncer de pulmó. Font pròpia.


A continuació, s’ha simulat el tumor en tres tipus de càncers  de pulmó diferents en una persona fumadora d’entre 60 i 69 anys que no presenta cap altre factor de risc. S’ha escollit fer-ho d’aquesta manera perquè el tabaquisme és el factor de risc més significatiu per a aquest càncer i a partir del grup d’edat al qual s’inclou el pacient és on es produeixen més casos de càncer de pulmó. En el gràfic s’aprecia que l’evolució del càncer de cèl·lula petita és considerablement més ràpida que la dels altres dos càncers, ja que és molt més invasiu que l'adenocarcinoma i el carcinoma escamós. Aquests dos últims són subtipus del càncer de cèl·lula no petita i, per tant, tenen una evolució similar.
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Figura 31: Visualització dels tres tumors de pulmó diferents en quatre instants determinats. Font pròpia.
[bookmark: _139i2b1xjruk]14.4	Càncer de mama
	[image: ]
Figura 32: Gràfic del nombre de cèl·lules canceroses en funció del temps en les simulacions de risc 
màxim i mínim. Font pròpia.


S’ha executat la simulació pel càncer de mama en general. Primer s’ha realitzat amb tots els factors de risc amb valors màxims (dona obesa que consumeix alcohol amb més de 70 anys, antecedents familiars i exposició prolongada a estrogen) i després, amb valors mínims (home menor d’edat sense antecedents familiars ni cap altre factor de risc). S’aprecia una variació entre les dues simulacions. La diferència principal és la quantitat d’estrogen a la que s’està exposat, que causa la proliferació descontrolada en els dos casos, però en el de risc màxim s’accentua encara més i resulta en un augment més ràpid del nombre de cèl·lules canceroses.
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Figura 33:  Visualització dels tumors en diversos instants en el temps. Font pròpia.
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Figura 34: Gràfic del nombre de cèl·lules 
canceroses en funció del temps en tres tipus de càncer de mama. Font pròpia.



A continuació, s’ha simulat el tumor en tres tipus de càncers de mama diferents en una dona de més de 70 anys que no presenta cap altre factor de risc. S’ha escollit fer-ho d’aquesta manera donada l’elevada incidència del càncer de mama en dones d’aquest grup d’edat. En el gràfic s’observen les diferents velocitats de creixement pels tres tipus de tumors. La velocitat del càncer triple negatiu és més elevada pel fet que és un càncer molt agressiu. D’altra banda, el tipus que presenta un creixement més lent és el càncer lobular invasiu, donat que és un tret que el caracteritza.
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Figura 35: Visualització dels tres tumors de mama diferents en quatre instants determinats. Font pròpia.
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L’objectiu principal d’aquest treball era programar un autòmat cel·lular que simulés el creixement d’un tumor. Per a arribar a programar-lo, primer calia assolir un seguit d’objectius secundaris: 

El primer objectiu d’aquest treball era entendre les causes i els tipus de càncer, i considero que l’he assolit després d’haver investigat sobre el càncer. He comprès com es forma i he estudiat els trets distintius (hallmarks) del càncer per tal de determinar què caracteritza a les cèl·lules canceroses. A més a més, he examinat les característiques del càncer de pulmó i de mama, juntament amb els factors de risc que augmenten la possibilitat que es formi un tumor i modifiquen la seva progressió. M’he adonat que el càncer és una malaltia molt més variada i complexa del que em pensava. Partia de la suposició que consistia en un creixement descontrolat de cèl·lules que resultava en una massa de cèl·lules coneguda com a tumor. I encara que no estava del tot equivocada, m’he adonat que no és tan simple, existeixen molts processos al darrere que fan possible la formació del tumor. També he descobert que malgrat ser molt diversos (existeixen molts tipus i subtipus de càncer) i comportar-se de formes diferents, tots els tumors comparteixen una sèrie de característiques similars. Gràcies a aquests trets compartits es pot simular el comportament de les cèl·lules canceroses.

El segon objectiu del treball era comprendre el funcionament d’un autòmat cel·lular. He comprovat que existeixen diversos tipus d’autòmats i he entès que tots funcionen de la mateixa manera, és a dir, a partir d’interaccions locals que determinen l’estat de les cèl·lules. Per aquesta raó els autòmats cel·lulars són una forma adequada de representar l’evolució d’un tumor, ja que les accions d’una cèl·lula en un teixit venen determinades en gran manera per les condicions del seu entorn. També he raonat que el meu autòmat hauria de ser probabilístic, pel fet que els teixits no sempre segueixen instruccions determinades o fixades, sinó que alguns successos (com per exemple mutacions) es duen a terme a l’atzar.

El següent objectiu era aprendre a programar amb Python. Vaig arribar a programar un autòmat cel·lular d’un tumor amb aquest llenguatge, però després es va creure convenient canviar a C++. He invertit força hores a aprendre a programar amb ambdós llenguatges, i he assolit un nivell bàsic que m’ha permès programar l’autòmat.

Tots aquests successos s’han necessitat per a l’objectiu final: la programació d’un autòmat cel·lular aplicat al càncer.

A l’hora de dissenyar la simulació, cal tenir presents molts factors, fet que exigeix que programar un autòmat cel·lular cal tenir en compte moltes variables per a intentar simular acuradament el creixement d’un tumor. He aconseguit programar un autòmat que sembla seguir un model de creixement acceptat entre la comunitat científica. Tot i això, els resultats de la simulació no són 100% fiables pels següents motius:
· He fet moltes aproximacions a l’hora d’ajustar paràmetres. Aquestes aproximacions, a base d’acumulacions d’errors, podrien afectar en gran manera els resultats de la simulació. A més, els valors que s’han utilitzat per a fer els càlculs també estaven aproximats, i poden variar depenent de la persona. Amb la pretensió de globalitzar els paràmetres s’han generat moltes errades que modifiquen la simulació del progrés d’un tumor.
· He realitzat diverses suposicions pel que fa a la determinació d’alguns paràmetres, ja sigui perquè no he trobat informació pertinent, o perquè no tenia accés a aquesta informació.
· Probablement no s’han tingut en compte molts aspectes, perquè s’han considerat poc significatius o perquè es desconeixien.
Pel que fa a les simulacions específiques de cada càncer, si s'analitzen els resultats qualitativament, es comprova que, efectivament, són coherents. En les simulacions on els pacients presenten més factors de risc, el creixement del tumor és més ràpid, ja que els factors de risc són aquells agents que faciliten la formació i expansió d’un tumor. És cert que no es diferencia molt l’evolució entre les simulacions de pacients amb més factors de risc i les de menys. Una causa d’aquest fenomen pot ser que un cop format, els factors de risc no influeixen tant en el tumor. El més poc probable que succeeixi és que es formi el tumor, i persones més grans, amb més mals hàbits… són més susceptibles a què es formi una massa de 500 cèl·lules canceroses. Però com que en tots els casos es parteix de la mateixa base, no s’aprecia tant la diferència entre dues simulacions. A més a més, és possible que el marge de diferència augmenti amb el temps, potser no es nota tant si mirem un teixit tan petit.

En conclusió, encara que el meu autòmat no sigui apte per a utilitzar-lo en casos reals, podria servir com a base a la comunitat científica per a desenvolupar autòmats més precisos i acurats a la realitat. Un grup d’especialistes (oncòlegs, biòlegs, metges, programadors…) podrien crear un autòmat més fiable que es pogués emprar en assaigs clínics. Un autòmat més precís permetria conèixer l’evolució d’un tumor i com reaccionaria davant certs tractaments. A partir d’això, es podria avaluar i optimitzar l’efectivitat de cada teràpia. D’aquesta manera s’obriria la possibilitat d’oferir una medicina personalitzada a cada individu i permetria escollir quin tractament beneficiaria més al pacient i causaria menys efectes secundaris. A més a més, s’ha aconseguit obtenir fàrmacs que ataquen cèl·lules amb hallmarks específics. Amb la simulació d’un tumor es podria conèixer quins són els hallmarks que en aquell tumor provoquen el creixement descontrolat de cèl·lules, i així poder prescriure el fàrmac més adient per a combatre’l.
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#include <iostream>
#include <fstream>
#include <cmath>
#include <raylib.h>
#include <math.h>
#include <vector>
#include <cstdlib>
#include <ctime>
#include <string>

using namespace std;


// CLASSES
class Cell;

//VARIABLES
//paràmetres generals
int d=70; // densitat del teixit
int u=20; // % de hallmarks mutats al tumor
int p=300; // mutacions aleatòries
int g=30; // inestabilitat genòmica
int m=2500; // mort aleatòria
int h=2; // acció del sistema immunitari
int q=5; // invasió

int mutacions_cancer=5; //... nombre de mutacions acumulades necessàries perquè una cèl·lula esdevingui cancerosa

//... factors de risc
int edat=0; // 0 = 0-19 anys; 1 = 20-39 anys; 2 = 40-49 anys; 3 = 50-59 anys; 4 = 60-69 anys; 5 = 70+ anys
int herencia=0; //antecedents familiars de càncer (0 = no té factor genètic; 1 = totes cèl. hereten 1 mutació)
int immunosupr=0; // immunossupressió

int subst=0; // exposició a substàncies de risc
int radiacio=0; // exposició a radiació

int tabac=0;  // fumador?
int tabac_pass=0; //tabaquisme passiu

int alcohol=0; // consum d'alcohol
int obesitat=0; // obès/a
int estrogen=0; // exposició prolongada a estrogen = acceleració del cicle
int sexe=0; //0=masculí; 1=femení

int tipus_cancer=0;
// 0 = adenocarcinoma pulmó
// 1 = carcinoma escamós de pulmó
// 2 = càncer de pulmó de cèl·lula no petita
// 10 = carcinoma ductal in situ de mama
// 11 = carcinoma lobular invasiu de mama
// 12 = càncer triple negatiu

//mida de la quadrícula
const int cellsX=25;     // *** nombre de cèl·lules totals a l'eix x
const int cellsY=cellsX; // *** nombre de cèl·lules totals a l'eix y
const int cellsZ=cellsX; // *** nombre de cèl·lules totals a l'eix z

int cellsTumor=500;// *** nombre de cèl·lules del tumor

//variables auxiliars
int ref_immu[6]={0,0,0,0,1,2};
int ref_mutInici[6]={0, 2, 5, 15, 30, 40}; //% de cèl·lules amb mínim una mutació inicial segons el grup d'edat
int mutInici=0;
int p2=1;
string nom_fitxer="NumCells.txt"; //****
int acceleracio=0;
int h2=1;


//característiques de les cel·les
const float costat=0.2;
const float espai=0.1;

const float distMax = round(sqrt(cellsX*cellsX+cellsY*cellsY+cellsZ*cellsZ));
//vector tridimensional on s'emmagatzemen les cèl·lules
vector<vector<vector<Cell>>> cells(cellsX,vector<vector<Cell>>(cellsY, vector<Cell>(cellsZ)));

// definició de FUNCIONS
void risc_general();
void cancer_pulmo();
void pulmo_0();
void pulmo_1();
void cancer_mama();

int my_rand(int min, int max);
int my_rand_prob(float prob, int entre);
void crear_teixit();
int crear_tumor();
int dins_espai(int a, int b, int c);
void normes();
void triar_cellules(vector<vector<int>>& mitosi);
void fer_mitosi(int i, int j, int k, int r, int s, int t);
int dibuixar_tumor();

int veines[26][3];
void celles_veines();

int generacio=0;

ofstream outfile;
int main()
{
    float hores=1.5;
    srand(static_cast<unsigned>(time(nullptr)));
    //tipus de càncer
    risc_general();
    if(tipus_cancer<10){
        cancer_pulmo();
        if(tipus_cancer==0)
        {
            pulmo_0();
        }
        else if (tipus_cancer==1)
        {
            pulmo_1();
        }
    }
    else
    {
        float hores=1.5;
        cancer_mama();
    }
    //Preparar simulació
    crear_teixit();
    //crear_taula(cellsX, cellsY, cellsZ);
    crear_tumor();
    celles_veines();
    // Inicializació
    const int screenWidth = 1200;
    const int screenHeight = 675;
    InitWindow(screenWidth, screenHeight, "CA cancer");
    SetWindowState(FLAG_WINDOW_RESIZABLE);

    const float dist=10.0f;
    Camera3D camera = { 0 };
    camera.position = (Vector3){ dist, dist, dist };    // Camera position
    camera.target = (Vector3){ 0.0f, 0.0f, 0.0f };      // Camera looking at point
    camera.up = (Vector3){ 0.0f, 1.0f, 0.0f };          // Camera up vector (rotation towards target)
    camera.fovy = 70.0f;                                // Camera field-of-view Y
    camera.projection = CAMERA_PERSPECTIVE;             // Camera projection type
 
    SetTargetFPS(3);

    while (!WindowShouldClose())    
    {
        //for (int generacio=0; generacio<1000; generacio++)
        BeginDrawing();

            ClearBackground(WHITE);

            BeginMode3D(camera);

                int num_cells=dibuixar_tumor();
                normes();
                generacio++;

            EndMode3D();

            DrawRectangleLines( 10, 10, 200, 90, BLACK);
            DrawText(TextFormat("Generació: %01i", generacio*3), 20, 20, 15, BLACK); // DrawText(const char *text, int posX, int posY, int fontSize, Color color);
            DrawText(TextFormat("Temps: %01.01f h", generacio*3*hores), 20, 50, 15, BLACK);
            DrawText(TextFormat("Cèl·lules tumor: %01i", num_cells), 20, 80, 15, BLACK);

        EndDrawing();
    }
    CloseWindow();

    return 0;
}
class Cell
{
    protected:
        int viva=0;
        int fase=0; // fase del cicle cel·lular (hores 0-24, on 24=mitosi i 0=G0)
        int hayfl=50; // límit de hayflick (50 - quan arriba a 0 la cèl·lula mor)

        //hallmarks
        int hprol=0; //manteniment de senyals proliferatius
        int hsupr=0; //evasió de supressors de creixement
        int hmort=0; //resistència a la mort cel·lular
        int hrepl=0; //replicació il·limitada
        int hsang=0; //inducció vasos sanguinis
        int himmu=0; //evasió sistema immunitari
        int hmuta=0; //inestabilitat genòmica i mutacions
        int hinva=0; //invasió i metàstasi

        float centreX=0;
        float centreY=0;
        float centreZ=0;

        void estat()//funció que actualitza l'estat de la cèl·lules
        {
            if (viva==0)
            {
                st=0; // cèl·lula morta
            }
            else if (suma()==0)
            {
                st=1; // cèl·lula viva i sana
            }
            else
            {
                st=2; // cèl·lula viva i cancerosa (amb algun hallmark mutat)
            }
        }
   
    public:
        int hallmarks[8]={hprol, hsupr, hmort, hrepl, hsang, himmu, hmuta, hinva};
        int faseInici=0;
        int st=1;
        int mutacions=0;
       
        float distancia=0;
        int suma()// suma del nombre de hallmarks mutats
        {
            int sum=0;
            for (int w=0; w<8; w++)// *** valor 30 modificable
            {
                sum+=hallmarks[w];
            }
            return sum;
        }
       
        void inicialitzar(int a, int b, int c)
        {
            viva = my_rand_prob(d, 100); // *** d = densitat del teixit
            fase = my_rand(0,24);
            faseInici=fase;
            hayfl = my_rand(1,50);
            estat();

            int num_mut=0;
            int num=my_rand(1,100);
            if(num<mutInici)
            {
                num_mut=1;
                if(num<(mutInici/2))
                {
                    num_mut=2;
                    if(num<(mutInici/4))
                    {
                        num_mut=3;
                    }
                }
            }
            mutacions=herencia+num_mut;

            // distància respecte el centre de la quadrícula
            centreX=abs((cellsX/2-a)); //distància a l'eix x
            centreY=abs((cellsY/2-b)); //distància a l'eix y
            centreZ=abs((cellsZ/2-c)); //distància a l'eix z
            distancia = round(sqrt(centreX*centreX+centreY*centreY+centreZ*centreZ)); //distància total
           
            distancia = round((1-distancia/distMax)*10);
        }
        void mutar()
        {
            int prob_ps=0; // probabilitat addicional de tenir els hsupr i hprol activats
            if((tipus_cancer<2) || (tipus_cancer==11)) //càncers de pulmó de cèl·lula no petita o lobular invasiu de mama
            {
                prob_ps=-20;
            }
            while (suma()==0)
            {
                if((tipus_cancer==2)||(tipus_cancer==12)) // càncer de pulmó de cèl·lula petita o triple negatiu de mama
                {
                    hallmarks[7]=1; //invasió=1 (càncer que es propaga ràpid)
                    prob_ps=10;
                }
                for (int hall=0; hall<2; hall++)
                {
                    hallmarks[hall]=my_rand_prob(u+prob_ps,100);
                    //és més o menys probable que tinguin activat els hallmarks hprol i hsupr
                }
                for (int hall=2; hall<8; hall++)
                {
                    hallmarks[hall]=my_rand_prob(u,100); // *** valor 30 modificable
                }
            }
            st=2;
        }
        int is_viva()
        {
            return viva;
        }
        void mod_viva(int alive)
        {
            viva=alive;
            estat();
        }
        int get_fase()
        {
            return fase;
        }
        void mod_fase(int phase)
        {
            fase=phase;
        }
        int get_hayfl()
        {
            return hayfl;
        }
        void mod_hayfl(int hayflick)
        {
            hayfl=hayflick;
        }
        void mitosi()
        {
            viva=1;
            int velocitat=15;
            if(hallmarks[0]==1)
            {
                velocitat=7;
            }
            fase=my_rand((15-velocitat), (24-velocitat)); // es programa la següent mitosi
            //si el hallmark de manteniment de senyals proliferatius (hprol)==1,
            //és més probable que la següent mitosi sigui abans en el temps
            faseInici=fase;
            hayfl-=1;
            if (hallmarks[3]==0 && hayfl<1)// si la llargada del telòmer arriba a 0, la cèl·lula mor.
            { //A no ser que el hallmark de replicació il·limitada (hrepl)==1
                apoptosi();
            }
            estat();
        }
        int mut_al()
        {
            int prob_mutar=p;
            if (hallmarks[6]==1) //hmuta
            {
                prob_mutar=g; // g = inestabilitat genòmica
            }

            if(my_rand(p2, prob_mutar)==p2){
                mutacions++;

                if(mutacions>=mutacions_cancer)
            {
                int hallmark_al=my_rand(0,7);
                for (int abc=0; abc<8; abc++)
                {
                    if (hallmarks[hallmark_al]==0)
                    {
                        hallmarks[hallmark_al]==1;
                        mutacions=0;
                        st=2;
                        return 0;
                    }
                    else
                    {
                        if (hallmark_al==7)
                        {
                            hallmark_al=0;
                        }
                        else
                        {
                            hallmark_al++;
                        }
                    }
                }
            }
            }
            //mutacions+=my_rand_prob(1, prob_mutar); // p = mutacions aleatòries

            return 0;
        }
        void apoptosi()
        {
            viva = 0;
            for (int hall=0; hall<8; hall++) // es pot treure
            {
                hallmarks[hall]=0;
            }
            st=0;
        }
};

void risc_general()
{
    h2=1+immunosupr*4+ref_immu[edat]; // acció del sistema immunitari limitat per la immunossupresió
    mutInici=ref_mutInici[edat];
}
void cancer_pulmo()
{
    m=192;
    if(tabac==1)
    {
        p2+=15;
        if(alcohol==1) p2+=3;
    }
    if(radiacio==1) p2+=6;
    if(subst==1) p2+=5;
    if(tabac_pass==1) p2+=8;
}

void pulmo_0()
{
    int ref_mutInici0[6]={0, 3, 8, 23, 45, 60};
    mutInici=ref_mutInici0[edat];
}
void pulmo_1()
{
    if(tabac==1) p2+=1;
}

void cancer_mama()
{
    m=2028;
    if(sexe==0) acceleracio+=30;
    if(estrogen==1) acceleracio+=15;
    if(obesitat==1) acceleracio+=5;
    if(alcohol==1) p2+=8;
}

int my_rand(int min, int max) // retorna un valor aleatori entre mín i màx
{  
    return ((rand()%(max-min+1))+min);
}

int my_rand_prob(float prob, int entre)// retorna 0 o 1
{
    if ((rand()%(entre+1)+1)<=prob)
    {
        return 1;
    }
    return 0;
}

void crear_teixit()
{
    for (int i=0; i<cellsX; i++)
    {
        for (int j=0; j<cellsY; j++)
        {
            for (int k=0; k<cellsZ; k++)
            {
                cells[i][j][k].inicialitzar(i,j,k);
            }
        }
    }
}

int crear_tumor()
{
    int i=cellsX/2;
    int j=cellsY/2;
    int k=cellsZ/2;
   
    for (int aux=0; aux<(i+1); aux++)
    {
        for (int dx=-aux; dx<(aux+1); dx++)
        {
            for (int dy=-aux; dy<(aux+1); dy++)
            {
                for (int dz=-aux; dz<(aux+1); dz++)
                {
                    if ((abs(dx)+abs(dy)+abs(dz)) <= aux)
                    {
                        int new_x = i + dx;
                        int new_y = j + dy;
                        int new_z = k + dz;

                        if (dins_espai(new_x, new_y, new_z)==1)
                        {
                            if(cells[new_x][new_y][new_z].st==1)
                            {
                                if (cellsTumor>0)
                                {
                                    cells[new_x][new_y][new_z].mutar();
                                    cellsTumor--;
                                }
                                else
                                {
                                    return 0;
                                }
                            }
                        }
                    }
                }
            }
        }
    }
    return 0;                          
}

void celles_veines()
{
    int idx=0;
    for (int t=-1; t<2; t++)
    {
        for (int s=-1; s<2; s++)
        {
            for (int r=-1; r<2; r++)
            {
                if ((r!=0) || (s!=0) || (t!=0))
                {
                    veines[idx][0]=r;
                    veines[idx][1]=s;
                    veines[idx][2]=t;
                    idx++;
                }
            }
        }
    }
}

int dins_espai(int a, int b, int c)
{
    if((0<=a) && (a<cellsX) && (0<=b) && (b<cellsY) && (0<=c) && (c<cellsZ)){
        return 1;
    }
    return 0;

}

void normes()
{
    vector<vector<int>> mitosi={}; //(cellsY, vector<Cell>(cellsZ));
    for (int k=0; k<cellsZ; k++)
    {
        for (int j=0; j<cellsY; j++)
        {
            for (int i=0; i<cellsX; i++)
            {
                if (cells[i][j][k].st==0)
                {
                    continue;
                }
                else if (cells[i][j][k].get_fase()==24)
                {
                    mitosi.push_back({i, j, k});
                }
                else
                {
                    int numVeins=0;
                    for (int v=0; v<26; v++)
                    {
                        int r=(i+veines[v][0]);
                        int s=(j+veines[v][1]);
                        int t=(k+veines[v][2]);
                        if(dins_espai(r, s, t)==1)
                        {
                            numVeins+=cells[r][s][t].is_viva();
                        }
                    }
                    if (((numVeins>25) && (cells[i][j][k].hallmarks[1]==0)) && (cells[i][j][k].get_fase()<11))
                    {
                        cells[i][j][k].mod_fase(0);
                    }
                    else if (cells[i][j][k].get_fase()==0)
                    {
                        cells[i][j][k].mod_fase(cells[i][j][k].faseInici+1);
                    }
                    else
                    {
                        cells[i][j][k].mod_fase(cells[i][j][k].get_fase()+1);
                    }
                    int numMutacions=0;
                    if(cells[i][j][k].hallmarks[2]==1) // hmort
                    {
                        continue;
                    }
                    if(my_rand_prob(1, m)==1) // m = mort aleatòria
                    {
                        cells[i][j][k].apoptosi();
                        continue;
                        //!!!
                    }

                    if (cells[i][j][k].hallmarks[4]==0) // hsang
                    {
                        // com més a prop del centre la cèl·lula té una probabilitat addicional més gran de morir
                        if (my_rand_prob(cells[i][j][k].distancia, 100)==1){
                            cells[i][j][k].apoptosi();
                            continue;
                        }
                    }
                   
                    else if(cells[i][j][k].hallmarks[5]==0) // himmu
                    {
                        numMutacions=cells[i][j][k].suma();
                        if((numMutacions>0) && (my_rand_prob(50+numMutacions*h/h2, 100)==1))// h = acció del sistema immunitari
                        {
                            cells[i][j][k].apoptosi();
                        }
                    }
                }
            }
        }
    }
    triar_cellules(mitosi);
    mitosi.clear();
}

void triar_cellules(vector<vector<int>>& mitosi)
{
    while (mitosi.size()>0)
    {
        int mRand=my_rand(0, (mitosi.size()-1));
        int i=mitosi[mRand][0];
        int j=mitosi[mRand][1];
        int k=mitosi[mRand][2];
       
        vector<vector<int>> ocupar={};
        vector<vector<int>> possibles={};
        for (int v=0; v<26; v++)
        {
            int r = i+veines[v][0];
            int s = j+veines[v][1];
            int t = k+veines[v][2];
            if ((dins_espai(r, s, t)==1))
            {
                if (cells[r][s][t].st==0)
                {
                    ocupar.push_back({r, s, t});
                }
                else
                {
                    possibles.push_back({r, s, t});
                }
            }
        }
        if (ocupar.size()>0)
        {
            int oRand=my_rand(0, (ocupar.size()-1));
            int r = ocupar[oRand][0];
            int s = ocupar[oRand][1];
            int t = ocupar[oRand][2];

            fer_mitosi(i,j,k, r,s,t);
        }
        else if(cells[i][j][k].hallmarks[7]==1)
        {
            if (my_rand_prob(1,q)==1) // q = Invasió
            {
                int al2=my_rand(0, (possibles.size()-1));
                int r=possibles[al2][0];
                int s=possibles[al2][1];
                int t=possibles[al2][2];
               
                fer_mitosi(i,j,k, r,s,t);
            }
            else
            {
                cells[i][j][k].mod_fase(my_rand(22, 24));//*** es programa una altra mitosi en poc temps
            }
        }
        else
        {
            cells[i][j][k].mod_fase(my_rand(22, 24));//*** es programa una altra mitosi en poc temps
        }
        ocupar.clear();
        possibles.clear();
        mitosi.erase(mitosi.begin() + mRand);
    }
}

void fer_mitosi(int i, int j, int k, int r, int s, int t)
{    
    cells[i][j][k].mut_al();

    cells[r][s][t].mod_hayfl(cells[i][j][k].get_hayfl());
   
    cells[r][s][t].mutacions=cells[i][j][k].mutacions;
    for (int hall=0; hall<8; hall++)// igualar les mutacions - còpia ADN
    {
        cells[r][s][t].hallmarks[hall]=cells[i][j][k].hallmarks[hall];
    }

    cells[r][s][t].mitosi();
    cells[i][j][k].mitosi();
}

int dibuixar_tumor()
{
    int nombreTumor=0;

    int hallmarks_0=0;
    int hallmarks_1=0;
    int hallmarks_2=0;
    int hallmarks_3=0;
    int hallmarks_4=0;
    int hallmarks_5=0;
    int hallmarks_6=0;
    int hallmarks_7=0;

    float frameX=cellsX*(costat+espai);
    float frameY=cellsY*(costat+espai);
    float frameZ=cellsZ*(costat+espai);
    Vector3 framePos = {frameX/2-espai, frameY/2-espai, frameZ/2-espai};

    unsigned char colorX;
    unsigned char colorY;
    unsigned char colorZ;
    Color color = {colorX, colorY, colorZ, 255};

    for (int i=0; i<cellsX; i++)
    {
        float posx = (costat+espai)*i;
        unsigned char colorX = i*255/cellsX;
        for (int j=0; j<cellsY; j++)
        {
            float posy = (costat+espai)*j;
            unsigned char colorY = j*255/cellsY;
             for (int k=0; k<cellsZ; k++)
             {
                if (cells[i][j][k].st == 2)
                {
                    float posz = (costat+espai)*k;
                    unsigned char colorZ = k*255/cellsZ;

                    Color color = {colorX, colorY, colorZ, 255};
                    Vector3 cubePos = {posx, posy, posz};

                    DrawCube(cubePos, costat, costat, costat, color);
                    nombreTumor++;
                   
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[0]==1){
                        hallmarks_0++;
                    }
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[1]==1){
                        hallmarks_1++;
                    }
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[2]==1){
                        hallmarks_2++;
                    }
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[3]==1){
                        hallmarks_3++;
                    }
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[4]==1){
                        hallmarks_4++;
                    }
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[5]==1){
                        hallmarks_5++;
                    }
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[6]==1){
                        hallmarks_6++;
                    }
                    if (cells[i][j][k].hallmarks[7]==1){
                        hallmarks_7++;
                    }
                }
            }
        }
    }
    DrawCubeWires(framePos, frameX, frameY, frameZ, BLACK);
   
    outfile.open(nom_fitxer, ios::app);

    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << nombreTumor << endl;
        outfile.close();
    }

    outfile.open("Hall0.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_0 << endl;
        outfile.close();
    }
    outfile.open("Hall1.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_1 << endl;
        outfile.close();
    }
    outfile.open("Hall2.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_2 << endl;
        outfile.close();
    }
    outfile.open("Hall3.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_3 << endl;
        outfile.close();
    }
    outfile.open("Hall4.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_4 << endl;
        outfile.close();
    }
    outfile.open("Hall5.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_5 << endl;
        outfile.close();
    }
    outfile.open("Hall6.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_6 << endl;
        outfile.close();
    }
    outfile.open("Hall7.txt", ios::app);
   
    if(outfile.is_open())
    {
        outfile << hallmarks_7 << endl;
        outfile.close();
    }
    return nombreTumor;
}
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