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Resumen 1

Resumen

Nuestro pais ha obtenido resultados importantes en el campo de la bjotecnologia
{
y la obtencién de medicamentos; el estudioe, analisis y comprension adecuada del

funcionamiento de los sistemas biologicos es una tarea primordial en esta esfera.

En el presente trabajo se desarrolla un prototipo de una Plataforma Computacional
para el Desarrollo de la Biologia de Sistemas; la cual es de gran utilidad en el
desarrollo de nuevas vacunas y medicamentos debido a que en nuestro pais no se
cuenta con herramientas de este tipo.
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Introduccién 2

Introduccion

Las enfermedades y los virus han sido unos de los males que a traves de la
)

historia han azotado a nuestra civilizacion. Muchas epidemias masivas han

cobrado la vida de millones de personas a lo largo de los siglos y el hombre no ha

cesado en su empefio de poder vencerlas.

En afios tan lejanos como el (464-404 A.C.) Tucidides escribia: “en una epidemia
acaecida durante la guerra del Peloponeso, los enfermos eran atendidos solo por
aquellos que habian sobrevivido previamente a la enfermedad, con la seguridad

de que éstos no volverian a ser contagiados” [17].

Estas observaciones fueron pasando de generacion en generacion y asi ya en
mayo del afio 1776, el médico inglés Edward Jenner(1749-1823), tras su
constatacion de que las vaqueras que habian adquirido la viruela vacunal(una
forma benigna de enfermedad que sélo producia pustulas en las manos) no eran
atacadas por la grave y deformante viruela humana, inoculé6 a un nifio fluido
procedente de las pustulas vacunales de Sarah Nelmes, semanas después el nifio
fue inyectado con pus de una pustula de un enfermo de viruela, comprobando que
no quedaba afectado por la enfermedad [17].

El primer abordaje plenamente cientifico del problema se debié a Louis Pasteur.
Estudiando la bacteria responsable del colera: Aviar(mas tarde conocida como
Pasteurella aviseptica), observo que la inoculacion en gallinas de cultivos viejos,
poco virulentos, las protegia de contraer la enfermedad cuando posteriormente
eran inyectadas con cultivos normales virulentos. De esta forma se obtuvo la

primera vacuna a base de microorganismos atenuados [17].

Fue este el inicio de un camino largo que ha salvado la vida a millones de
personas. Las enfermedades que ayer eran incurables se han convertido en algo

cotidiano y perfectamente curable en la actualidad.
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Introduccién 3

Pero la naturaleza es muy dinamica. Han surgido nuevos medicamentos, y casi al
unisono, nuevas enfermedades. Los adelantos cientifico-técnicos han permitido
acelerar los procesos de produccion de medicamentos, pero no lo suficiente. Asi,
enfermedades como el SIDA, por sélo citar un ejemplo, con mas de?20 afios de
existencia, sigue cobrando vidas sin que se vislumbre una solucién palpable.
Ademas, las grandes companias farmacéuticas en poder de transnacionales solo
son capaces de resolver los problemas de la minoria que tiene el dinero suficiente
para pagar los altos precios de sus productos, mientras que enfermedades
perfectamente curables siguen privando de la vida a millones de personas, tanto

en el mundo subdesarrollado como en el desarrollado.

Aun estas grandes compafiias, equipadas de la mejor tecnologia presentan un
gran problema, la obtencién y puesta en el mercado de un nuevo producto demora
entre 12-15 afios y el costo total de dicha produccién asciende aproximadamente
a $500 millones de doélares, $150 millones de los cuales se invierten en la

busqueda y experimentacién de nuevas drogas [6].

En esta basqueda incesante de nuevos métodos de investigacion, mas rapidos y

menos costosos, ha surgido la modelacién in silico.

La modelacion in silico tiene el potencial de disminuir los tiempos de obtencién de
medicamentos de 12 afios a tan solo 12-24 meses obteniéndose nueva y mejores
drogas sin la necesidad de ser blanco de cuestionamientos en materia de ética

profesional y humana [10].

Asi, en los ultimos afios, el desarrollo impetuoso de la Biologia y el abandono cada
vez mas creciente de los paradigmas reduccionistas de la Biologia Molecular, se
abre paso hoy a una nueva biologia que hace creciente uso de las modelaciones
matematicas de sus problemas. Esta biologia es la que se ha dado a llamar
“biologia de sistemas”, en alusion a que tendra por objeto de estudio la

comprensidn integrada de un sistema biolodgico y no de sus partes independientes.

c H e 2
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Introduccién 4

La percepcion de esta necesidad de la biologia ya va llegando a los sectores
comerciales de la biotecnologia. Recientemente en los Estados Unidos se han
creado las primeras empresas de biologia de sistemas cuyos productos estan
intrinsicamente relacionados con la simulacion de problemas biolégicds concretos.

Ejemplo de tales empresas son:

e Gene Network Sciences (www.gnsbiotech.com, fundada 2000).

e Entelos (www.entelos.com, fundada 1996).

e Physiome (www.physiome.com, fundada 2001)

e Genomatica (www.genomatica.com, fundada 2001)

Todas estas empresas parten de la propiedad intelectual sobre una plataforma de
modelacion (software) para integrar informacion, representar matematicamente y
simular sistemas bioldgicos. No obstante siguen como estrategia de negocios la
formacion de alianzas comerciales con empresas biotecnolégicas y no la
comercializacion directa del software. El producto ofrecido por estas empresas se
vincula con la simulacion y analisis de un problema biolégico concreto, donde se le
ha afadido valor adicional al software incorporando y analizando informacién
biologica especifica. Por ejemplo Entelos, las mas antigua y exitosa de estas
compaiiias, comercializa un paquete para el estudio de efectos de drogas en la
diabetes y Physiome tiene entre otros un paquete para simular la cardio-toxicidad

de drogas moleculares [6, 10].

Nuestro pais ha alcanzado un gran nivel en las ramas biotecnologicas y en el
desarrollo de aplicaciones médicas en las que se han obtenido muy buenos
resultados. Es por ello que una plataforma de modelacidén de sistemas biolégicos
que permita acelerar el proceso de obtencidbn de medicamentos seria una
herramienta, mas que necesaria, imprescindible para poner a la biotecnologia
cubana en igualdad de condiciones con el resto de las compafias del mundo en

esta campo.
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Introduccién 5

El Centro de Inmunologia Molecular, cuya misién es obtener y producir nuevos
biofarmacos destinados al tratamiento del cancer y otras enfermedades cronicas
no trasmisibles, hace un uso creciente de la modelacion matematica de los
problemas biologicos que estudia. En este centro existe un gran intergs en contar

con una herramienta computacional que les facilite este tipo de investigaciones.

Objetivo General
Realizar un prototipo de una plataforma de modelacidn computacional para el
desarrollo de la biologia de sistemas, que permita realizar analisis simples sobre

el comportamiento de los sistemas bioldgicos.

Tareas

Realizar un estudio sobre los métodos mas utilizados en la modelacién de
sistemas biologicos; realizar una implementacion de uno de estos métodos como
base para un primer prototipo; disefiar una interfaz amigable que permita realizar
modelaciones de manera sencilla y modelar algun sistema biol6égico conocido y
estudiado con anterioridad con el objetivo de comparar los resultados del software

con los que aparecen en la literatura.
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Capitulo 1. Fundamentacion tedrica. 6
1.1 Método clasico de obtencion de medicamentos.

Capitulo 1.
Fundamentacion teoérica.

)
|

En el presente capitulo se exponen los- procedimientos tradicionales para la
obtencién de nuevos medicamentos y como la modelacién computacional puede
ser una herramienta util en este proceso. Ademas se realiza un estudio de dos de
los métodos mas utilizados en la modelacién de sistemas biol6gicos: Sistemas de
Ecuaciones Diferenciales y Autématas Celulares, asi como un analisis breve sobre

las posibles herramientas de desarrollo a utilizar en la implementacion.

1.1 Método clasico de obtencion de medicamentos.
Los métodos clasicos de obtencién de medicamentos, a pesar de los desarrollos

tecnoldgicos actuales siguen siendo demasiado tediosos y caros [4].

Se puede decir que desde el momento en que se obtiene un producto por sintesis
en el laboratorio, hasta que llega al mercado pueden transcurrir 10 afios, pues
tuvo que haber pasado por los ensayos in vitro, los ensayos in vivo, los examenes
de toxicidad, verificacion de efectos secundarios, ensayos clinicos, la

patentizacion y la autorizacién de mercado [5].

En este tipo de investigacidn nunca existe la seguridad de que el producto saldra
al mercado. Aproximadamente cinco de cada cinco mil compuestos ingresados
para pruebas preclinicas llegan a someterse a pruebas en humanos y solamente
uno de estos cinco obtienen la aprobacion para su venta [4]. No obstante, la
experiencia obtenida puede servir como referencia a otros grupos de investigacion

que deseen poner a prueba otras sustancias de similar naturaleza [5].

Durante este largo proceso (aproximadamente 15 afios) la enfermedad en estudio
puede haber cobrado la vida a millones de personas, y si las investigaciones
constituyen un fracaso desde el punto de vista de la obtencién de un producto
efectivo, otro numeroso grupo de personas seguird a la espera de una solucion

viable y responsablemente humana.

Uc l informaticas
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Capitulo 1. Fundamentacién tedrica. 7
1.1 Método clasico de obtencion de medicamentos.

La fortaleza de este método de investigacion radica en que los medicamentos que
se obtienen son muy eficaces y de buena calidad [4]. Como hemos podido
constatar las deficiencias de este método radican en el largo tiempo de ejecucion
[4, 5, 6], los elevados gastos en reactivos, utensilios y animales de Iatjoratorio que
ascienden a $150 millones [5, 6], y problemas éticos relacionados con la utilizacion

de humanos como. animales de laboratorio.

1.2 Modelacion matematica y simulacion de sistemas biolégicos.

En las primeras décadas del siglo XX el italiano Vito Volterra (1860 - 1940), uno de
los creadores del analisis funcional, realizé un estudio sobre las pesquerias en el
Mar Adriatico obteniendo la primera teoria sobre las relaciones presa-depredador;
simultaneamente Alfred Lotka desarroll6 su teoria basandose en ciertas

reacciones quimicas y obtuvo los mismos resultados que Volterra.

En la busqueda de nuevas vias para realizar investigaciones biolégicas y producir
nuevos medicamentos se ha abierto el camino hacia la modelacién matematica de
los sistemas bioldgicos. Esta herramienta unida a la simulacién computacional de
los modelos obtenidos proporciona una serie de ventajas en comparacién con los
métodos clasicos, que ha posibilitado que muchos cientificos de todo el mundo
vean, en esta direccion, una alternativa para llevar a cabo estudios biomédicos [2,
6,7,9,10].

1.2.1 { Qué es un modelo matematico?

Un modelo matematico es una representacion para un objeto o proceso, en el cual
quedan plasmadas sus principales caracteristicas, a partir de conjeturas o
suposiciones iniciales estableciendo un compromiso entre complejidad y exactitud;
en esta idealizacion es posible utilizar entes, estructuras y leyes de la matematica;
permitiendo interpretar los resultados del modelo en términos del objeto o proceso

estudiado.

Necesariamente la definicion anterior lleva a pensar que existen infinidad de

modelos para infinidad de problemas bioldgicos, hecho que es muy real. Por otra

€ ypiwragan
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Capitulo 1. Fundamentacién tedrica. 8
1.2 Modelacién matematica y simulacién de sistemas bioldgicos.

parte, existen diferentes modelos para el mismo problema, pues, como norma,
todo modelo matematico que arroje resultados acordes con los obtenidos
experimentalmente debe ser aceptado [1]; ademas un mismo modelo es aplicable

a diferentes procesos o fenémenos. )

1.2.2 Simulacién computacional.

La simulacion es la accion de disefiar y dar solucién a un modelo para un objeto o
proceso con el objetivo de lograr una mejor comprension del objeto o proceso en
estudio. La simulacion computacional hace uso de las computadoras para la

solucion del modelo propuesto.

Los métodos de simulacion pueden ser clasificados atendiendo varios criterios; si
analizamos el comportamiento del sistema en el tiempo podemos decir que
existen las simulaciones estaticas, donde solo nos interesa representar el estado
del sistema en un instante de tiempo determinado; una simulacién que represente
la evolucion del sistema en el tiempo se clasifica como simulacién dinamica.
Dentro de las simulaciones dinamicas existen simulaciones continuas que
representan cambios continuos en el tiempo y suelen representarse mediante
ecuaciones diferenciales; y los discretos que cambian el estado del sistema en
instantes concretos de tiempo o eventos. Otro criterio muy utilizado es la presencia
0 no de variables aleatorias, una simulacion se dice determinista si no contiene
variables aleatorias; y se dice estocastico si contiene al menos una variable
aleatoria.

En la simulacion de sistemas bioldgicos un objetivo importante es la obtencion
graficas que describan el comportamiento farmaco-cinético de las poblaciones
involucradas en el proceso, entre otros.

Es importante destacar que estas graficas de comportamiento farmaco-cinético
aportan la informacién necesaria para validar si un producto puede ser utilizado

ante una enfermedad determinada.




Capitulo 1. Fundamentacion tedrica. 9
1.2 Modelacién matematica y simulacion de sistemas biologicos.

1.2.2.1 Ventajas y desventajas.
Son muchas las ventajas de estos nuevos mgtodos de investigacion biologica.
Casi todas ellas se derivan del hecho de que los tiempos requeridos para realizar

un experimento son sumamente pequenos. }

En un laboratorio de investigacion para reaiizar los estudios in vivo se requiere de
meses de trabajo. Cada vez que un animal de laboratorio es inyectado con un
producto se hace necesario esperar horas y en determinadas ocasiones hasta
dias, para tomar las muestras de sangre y hacer los estudios farmaco cinéticos.
Cada vez que se quiere variar la concentracién del medicamento es necesario

repetir todo el ensayo otra vez [4,9].

Estas debilidades de los métodos clasicos, constituyen la fortaleza de los métodos
de simulacion. Los ensayos que durarian meses y consumirian miles de dolares
en reactivos quimicos y animales de laboratorio, en un simulador s6lo necesitan
del cambio de un parametro en las ecuaciones del modelo (una “concentracion” o

una “constante de velocidad” por citar algunos ejemplos) [2].

Resumiendo, la simulacién de sistemas biolégicos:
e Aceleran el descubrimiento de posibles drogas [7].
¢ Minimizan los tiempos de obtencién de un nuevo producto (2-3 afios) [10].
e Reducen los costos de investigacion y produccién [6, 9].

e Eliminan los problemas éticos vinculados al uso de humanos como

animales de laboratorio.

o Posibilitan la prediccién de nuevos modelos a partir de los ya existentes [2,
7].

e Brindan facilidades para variar parametros y condiciones experimentales
[2].

La principal desventaja de estos métodos de simulacion es que se requiere un

personal altamente preparado en el tema [6, 7, 9, 10].

3
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Capitulo 1. Fundamentacion tedrica. 10
1.3 Modelacién de sistemas bioldgicos

1.3 Modelacion de sistemas biolégicos.

Para la modelacion de sistemas biologicos es “valido usar cualquier modelo que
obtenga resultados acordes con los experimentales. Dos de los modelos mas
utilizados con este fin son los Autdmatas Celulares y la Dinamica de F?’oblaciones;

los cuales seran descritos a continuacion.

1.3.1 Autdématas celulares.
Alrededor de 1940, John von Neumann estuvo trabajando en una teoria general
de autdbmatas para el procesamiento de informacién que fuese aplicable tanto a

sistemas biolégicos como a aparatos tecnolégicos.

Fue Stanislaw Ulam quién sugirié a von Neumann que utilizara un arreglo
cuadriculado con un autdmata de estados finitos en cada celda. Cada una de
estas celdas estaria en un estado y utilizaria informacidén sobre los estados de las
celdas a su alrededor para pasar al siguiente estado. Von Neumann no llego a
terminar su prueba escrita sobre este trabajo, perdiéndose asi el interés por los
automatas celulares hasta que en los afios 70 se hicieron populares por la

publicacion de llamado “Juego de la vida” de John H. Conway [18].

1.3.1.1 Descripcion de Automatas Celulares.

El mundo de los autdmatas celulares es un arreglo uniforme de celdas, donde
cada sitio contiene cierta informacion y donde el tiempo trascurre en pasos
discretos. Las leyes de este universo consisten en las reglas que determinan cual

sera el préximo estado de la celda.

Este arreglo puede tener n dimensiones, aunque con mas de tres dimensiones son
muy dificiles de representar. Como ya habiamos dicho cada celda actualiza su
estado tomando informacion de ella misma y de un grupo de celdas a su alrededor
que constituyen un vecindario; los mas comunes son el de Neumann, donde son
tomados los 4 vecinos ortogonales (norte, sur, este, oeste) ademas de el mismo
(Figura 1.1 a), y el de Moore, que ademas de los vecinos ortogonales tiene en

cuenta los diagonales y el mismo (Figura 1.1 b) [18].
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Fig. 1.1

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

reglas de transicion.

1.3.1.2 Definicion Formal de un Automata Celular.

Podemos definir un Automata Celular M como el cuadruplo siguiente:
M={A Q, A N}

Donde A representa un arreglo de D dimensiones, Q es el conjunto de estados de

la celda, Ala funcidn de transicion de estados y N el vecindario.

Un Autémata Celular (AC) es un arreglo D-dimensional con un Autémata de
Estados Finitos (AEF) en cada posicién o celda del arreglo [18]. Cada AEF toma
como entradas los estados de las celdas de una regién local finita N, que
llamaremos vecindario; y ademas contiene un numero de estados finitos Q, un
alfabeto finito Z, y una funcion de transicion A que va desde el conjunto de las
posibles configuraciones de los estados del vecindario al conjunto de estados. Sea

n =| N |, la cantidad de celdas del vecindario, A queda definida de esta manera:
AQ">Q
El alfabeto ¥ esta formado por las posibles combinaciones de los estados Q del

vecindario, por lo que £ = Q". Sea k =| Q |, entonces

2=k
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1.3.1.3 Autématas Celulares de 2 Dimensiones

Los AC de dos dimensiones son los mas utilizados en el estudio de sistemas
fisicos y biolégicos [19]. Veamos un AC conocido como la regla de “Parity”, el
mismo se define utilizando el vecindario de von Neumann, con Q{= {0,1} y la

funcién de transicion es la siguiente:
t+1 t t t t t
a.; = (ai—l,j YA At At ai,j+1) mod 2

Al iniciar este AC con una semilla en el centro, es decir una celda en el centro con

1y las demas en 0, se obtienen los resultados que muestra la Fig. 1.2:

=1 =3 =15 =23

Fig. 1.2

1.3.1.4 Propiedades y clases de automatas celulares.

Los AC son capaces de producir comportamientos complejos, que no es mas que
la formacion de estructuras organizadas, como vimos en la reglas de Parity [20].
Esta complejidad es irreducible, por lo que teniendo un AC y una configuracion
inicial no podemos determinar a priori cual serd su configuracion trascurridas t

generaciones.

S. Wolfram realiz6 uno de los mas importantes intentos de clasificacion de los AC

en cuanto a su comportamiento; él propone las siguientes clases [21, 22]:
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e Clase I: Evolucion del AC lleva a un estado homogéneo.
e Clase II: Evolucion del AC lleva a estrucfuras estables simples.

e Clase lll: Evolucién del AC lleva a patrones cadticos. )
t

e Clase IV: Evolucion del AC lleva a patrones complejos, de largo periodo.

Estas clases de AC propuestas por Wolfram son analogas al comportamiento
encontrado en las soluciones de Sistemas de Ecuaciones Diferenciales (SED).
Cuando la solucién de un SED llega al mismo punto para cualquier condicion
inicial en un tiempo considerable, estamos en presencia de la Clase |; si dicha
solucion depende de parametros y su comportamiento es estable entonces
corresponde a la Clase IlI; a los SED que generan soluciones cadticas en
dependencia de sus condiciones iniciales se les ubica en la Clase llI; la Clase IV
debido a su complejidad se sugiere que se incluyan los AC que no correspondan a

ninguna de las clases anteriores [21, 22].

Auto Replicacion.

Los AC auto replicables son aquellos que tienen la propiedad de crear una copia
de si mismo, y fueron los que motivaron a von Neumann a desarrollar la teoria de
AC [18]. El ejemplo mas sencillo de un autdmata auto replicable lo representa el
autémata de Byl [18]. Este autémata funciona con 6 estados, 5 vecinos y 43 reglas
de transicidén; la Fig. 1.10 muestra como este autdmata partiendo de una

configuracion determinada es capaz de auto replicarse en 26 generaciones:
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Padre Descendiente

Fig. 1.3

1.3.1.5 Autématas celulares probabilisticos.

Los AC probabilisticos pueden definirse de dos formas; una donde las reglas del
automata son aplicadas uniformemente a todas las celdas del espacio celular,
existiendo para cada cambio de estado una probabilidad de ocurrencia, a este
caso se le denomina AC probabilistico uniforme (ACPU); y otra donde las reglas
no son uniformes y cada celda puede aplicar una regla u otra con distintas
probabilidades, denominandose este caso AC probabilistico no uniforme (ACPN)
[18].

Automata Celular Probabilistico No Uniforme.

Un ACPN se define de la siguiente manera:

i 1 G
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M={A Q, AN, P}

Donde A, Q, A, N tiene el mismo significado qué en los AC, P se define como una
funcion P: A > Q. La probabilidad de que una transicion & origine el nuevo estado

)
q la denotaremos por p(é, q). Se cumple que: ’

Vo e A,Zp(5,q)=1
qeQ

Automata Celular Probabilistico Uniforme.

Un ACPU se define analogamente a los ACPN redefiniendo la funcion
probabilistica P: A X Q > Q. La probabilidad de que la transicion & produzca
cambio de estado de q a g’ se denota por p(d, q' | q) y la probabilidad de que no se
produzca el cambio es 1 - p(é, 9’ | q).

Un Automata Probabilistico.
Veamos un ejemplo de un ACPU que simula el crecimiento del liquen en un AC

con 2 estados, 9 celdas en el vecindario y la siguiente regla de de transicion:

e Una celda pasa a 1 o se mantiene en 1 si tiene solo un vecino en el estado

1. Esto ocurre con una probabilidad p = 0.1.

A continuacion mostramos el estado del AC después de 100 generaciones
partiendo de una semilla central. La Figura 1.4 a) muestra el AC que acabamos de
describir y la b) muestra lo que ocurre sip = 1.

st
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b)

Fig. 1.4
Los AC probabilisticos incrementan el desorden pero simulan con mayor exactitud

los procesos biologicos vy fisicos.

1.3.2 Dinamica de poblaciones.

Los sistemas biolégicos que se pueden analizar desde la 6ptica de la dinamica de
poblaciones son descritos de forma general por la Ley de Malthus [1, 25, 16]; que
no es mas que una ecuacion diferencial con condiciones iniciales o Problema de
Cauchy.

dP /dt = k*P, P(0) = Pgy
donde:
P: poblacion (cantidad de miembros de la poblacién).
t: tiempo (tiempo de estudio de la poblacion).

k: Es una funcién f(Pq..., P, t), donde P,...,P, representan las poblaciones
presentes en el modelo. Es muy comun que estas funciones sean definidas como
constantes, f(P1,..., Pn,t)=a, a e R.

La solucion para este problema de Cauchy es:

P = Py*e*"

TP
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Finalmente podria pensarse que estudiar aquellos sistemas bioldgicos que puedan
ser descritos como un problema de dinamica de poblaciones es cuestion sencilla,
pero la realidad es muy diferente si analizamos que nuestro modelo quedara
totalmente descrito por un nimero de ecuaciones diferenciales q}Je estd en

concordancia con el nimero de poblaciones interactuantes en el sistema objeto.

1.3.2.1 Interacciones presentes en el modelo.

Para el modelo realizado en este trabajo, basado integramente en la dindmica de
poblaciones, se tienen en cuenta las formas mas comunes de interaccion entre
dos poblaciones para las que se tienen las ecuaciones matematicas que lo
describen. Es necesario destacar que después de analizar intensamente la
dinamica de las poblaciones se decidié tener en cuenta sélo los casos que se
describen a continuacién, por considerar que los mismos abarcan un gran numero

de modelos de sistemas biologicos.

Proliferacion o nacimiento de una poblacion.
Este diagrama de interaccién (Fig. 1.5) representa la proliferacion o nacimiento de
una poblacion. Aqui la velocidad con que prolifera la misma depende de la

cantidad existente [3, 11]. La ecuacién diferencial asociada a esta interaccion es:

dP/dt = k*P

Fig. 1.5

Muerte de una poblacion.

UQC..
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Fig. 1.6

De igual forma que la proliferacién, la muerte de una poblacion depende de la
cantidad existente de la misma [3]. Asi la ecuacidén que representa la muerte de

una poblacién esta dada por:

dP/dt = -k*P

Diferenciacion.

Fig. 1.7

Diferenciacion o transito directo de una poblacion a otra. Estas pueden ser
diferentes o pueden ser dos estados de una misma poblacion. En muchas
ocasiones la cantidad de individuos de una poblacién que son necesarios para
obtener otra es mas de uno, y por esto es necesario incluir en este tipo de relacion
los coeficientes estequiométricos de las poblaciones interactuantes, que no son
mas que las cantidades de individuos necesarios para obtener otra cierta cantidad
de individuos de la poblacién resultante; por ejemplo, 2 representantes de la
poblacion P4 originan 1 representante de la poblacion P,. En este tipo de relacion

se pierde cierta cantidad de individuos de la poblacion P¢ y se ganan individuos de

& upwersiied
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la poblacién P,, estas cantidades estan determinadas por el numero de sujetos de
la poblacién que se diferencia y por coeficientes o expresiones que determinan en
que medida se ganan y se pierden individuos de las poblaciones involucradas. Las

ecuaciones diferenciales que describen este proceso son las siguientbs [13, 14]:
dP/dt = -¢;*ky*P:C4
dP,/dt = co*ko*P+%

donde:

C1Y Cz2 son los coeficientes estequiomeétricos para esta relacion de las poblaciones

P,y P2 respectivamente.

ki y ka2 son coeficientes o expresiones que determinan la velocidad de pérdida y

ganancia respectivamente.

Este caso se puede generalizar y hacer que mas de una poblacion se combinen

para su diferenciacidén en otra poblacion (Fig. 1.8).

En este caso las poblaciones P, y P> se diferencian en la poblacion P3. Para este

ejemplo las ecuaciones serian:
dP1/dt = -C1*k1*P1C1*P202

dP,/dt = -co*ke* P1C1*P,S

dPs/dt = c3*ko* P1C1*P.S,

Fig. 1.8
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Generalizando, si se tienen las poblaciones P4, P, P, que se diferencian en la
poblacion Pn., sea ¢ el coeficiente estequiométrico de la poblacion P; en esta
relacién con j = 1...n+1, y k1 y ko las expresiones que determinan la velocidad de
pérdida y ganancia respectivamente, las ecuaciones que caracte}izan este

proceso son las siguientes:

dP, jdt =~C; *k, *] | PS

i=1
dPn+1 /dt = Cn+l *k2 *HPiCi
i=1

conj=1,2,...n.

Produccion de compuestos quimicos.

Fig. 1.9

Como resultado del metabolismo de una poblacién se pueden formar
determinados compuestos quimicos. Aqui incorporamos una nueva caracteristica
a nuestro modelo; ademas de poblaciones podemos incluir compuestos quimicos
que también pueden ser modelados mediante una ecuacién diferencial que
representa el comportamiento de la cantidad de sustancia de dicho compuesto en
el tiempo. La particularidad de este proceso es que no afecta la cantidad de
individuos de la poblacién o las poblaciones que originan la sustancia. La ecuacién

correspondiente es:

dQ/dt = cg*k*PS,

Uc l Ch s Comrgan
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donde:

Cq Y Cp son los coeficientes estequiométricos” del compuesto quimico Q y la

poblacién P respectivamente.

Catalizadores e inhibidores.

Fig. 1.10

Las poblaciones y sustancias quimicas pueden actuar como reguladores de la
velocidad de un proceso, bien sea como catalizador o inhibidor de la misma. Los
catalizadores o inhibidores tienen como caracteristica que ellos aceleran o
retardan la velocidad del proceso sin variar su cantidad de sustancia o de
individuos del mismo, segun sea el caso. Por esta razdén este tipo de relacidén
materializa su accion en la funcion de velocidad de la relacion que él regula de
aqui que la presencia de este tipo de relacidn solamente nos indica que en la
ecuaciones que caracterizan el proceso que el regula de alguna manera debe

aparecer el regulador realizando la funcién correspondiente.

A continuacidén se muestran algunas de las funciones mas usadas:

C
. 1L
1+ P¢
C
. 1L
1- P¢
e C*In(P)
o k*at
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Si utilizamos la primera de las funciones que aqui exponemos las ecuaciones del

modelo serian: .
J2A c
d})l/dt:’Cl*kl*_i—é‘*Pl : :)
1+ 57
P3C3 C
— * * X 1
dp,/dt =C, *k, 1+P3C3 R

1.3.2.2 Ecuaciones que describen el modelo.

Como se ha podido apreciar en el modelo se pueden representar poblaciones y
compuestos quimicos que interacttan mutuamente mediante los procesos que ya
describimos. La variacion en el tiempo de la cantidad de poblacién y de sustancia
respectivamente son descritas por ecuaciones diferenciales que son originadas
por cada uno de los procesos en que toma parte la poblaciéon o el compuesto

quimico en cuestion.

Hasta ahora solo se han visto los distintos tipos de procesos y como influyen ellos
en el desarrollo de las poblaciones interactuantes de forma aislada.
Evidentemente la ecuacion que describa el comportamiento de una poblacion
tiene que de alguna manera tener en cuenta todos los procesos en que participa
dicha poblacion. Esto se logra expresando la ecuacion como una sumatoria donde

cada término representa la accion de un proceso en la poblacion en cuestion.
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Fig. 1.11

Mediante este pequerio ejemplo se mostrara la forma de obtener el sistema de
ecuaciones diferenciales que describe un modelo (Fig. 1.11). Consideremos que
los coeficientes estequiométricos son todos iguales a 1, y ademas que en las dos
relaciones de diferenciacion existentes entre P1y P2 los coeficientes de pérdida y
ganancia son iguales a k; para la diferenciacion de P1en Py y ks para la de P, en
P1, k1 es el coeficiente de la relacién de proliferaciéon de P¢ y k4 el de muerte de
P2, por Gltimo ks es el de la relacion de produccion de Qq y la expresion utilizada
para manifestar la catalisis de Q; sobre el proceso de diferenciacion de Py en P,

o
+

es

. El sistema de ecuaciones diferenciales que describe este modelo es el
1

siguiente:

dP, [dt =k,P, —kzif)l +k,P,
1+0

1

0
sz/dt = _k4P2+k2 @R _kspz

1

dQl/dt = kR
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Este sistema se convierte en un problema con valores iniciales al considerar la

cantidad de poblacién y la cantidad de sustancia.en el instante inicial.

1.4 Solucién numérica del sistema de ecuaciones diferer}ciales.
El sistema de ecuaciones diferenciales a-que nos enfrentamos tiene la forma

general de/dt:fj(Pl,...,Pn,t)con j variando de 1...n, siendo n el numero de

poblaciones y compuestos quimicos del modelo. La complejidad que pueden liegar
a tener las funciones f; y el desconocimiento total de su naturaleza hacen que sea
impracticable la obtencién de la solucidon por métodos analiticos; quedando los

métodos numéricos como solucidon mas adecuada en este caso.

Existen diferentes métodos que podemos utilizar para la solucion de nuestro
sistema. A continuacién veremos las principales caracteristicas de los mas
utilizados.

1.4.1 Métodos de Runge-Kutta.

Los metodos de Runge-Kutta son basados en la Serie de Taylor, donde la
cantidad de términos que se decidan tomar de la serie determinara la precision del
método. En estos métodos se le denomina paso(h) a X,+1-Xn, este paso puede ser
fijo obteniéndose puntos equidistantes; y también se puede variar haciendo
aumentar el paso al doble en caso de detectar errores pequerios o reducirlo a la
mitad en presencia de errores grandes, esto complica el programa de calculo pero

aumenta la eficiencia y en la mayoria de los casos son mas rapidos [23].

El método de segundo orden requiere evaluar cada funcién 2 veces en cada paso
de integracion y el error local es del orden h®, de la misma forma el método de
cuarto orden necesita 4 evaluaciones de cada funcion todos los pasos y posee un
error local del orden h®; esto posibilita que se pueda integrar con un paso mayor
para lograr un error similar al que obtendriamos si utilizasemos el de orden dos,

mejorando asi el tiempo de ejecucion del algoritmo [23].

Uc l [T R
tnformaticas

24



Capitulo 1. Fundamentacion tedrica. 25
1.4 Solucion numérica del sistema de ecuaciones diferenciales.

Los meétodos de Runge-Kutta son métodos de paso simple, que solo requieren de
los resultados del paso anterior, esto les brinda-la posibilidad de autoiniciarse ya
que parten de las condiciones iniciales. Al igual que todos los métodos de paso
simple no presentan inestabilidad numérica para paso h suficientemenle pequefio,
esto implica que pequefios cambios en las condiciones iniciales del sistema solo

origina cambios acotados en la solucion [23].

1.4.2 Métodos de Adams.

Los métodos de Adams utilizan procedimientos de integracion numérica utilizando
un polinomio de interpolacion para aproximar la funcion f(x, y(x)) de y = f(x, y), las
diversas variantes de tomar este polinomio originan multiples métodos de Adams
[23].

Estos métodos son de paso mditiple ya que necesitan de los valores iniciales en
varios puntos equidistantes para su iniciacion, esta informacion se puede obtener
aplicando primero algin método de paso simple como los de Runge-Kutta,
constituyendo una desventaja de los métodos de paso miuiltiple ante los de paso
simple. Otra caracteristica desventajosa de los métodos de Adams comparandolos
con los de Runge-Kutta es que poseen un error local mayor en procedimientos del
mismo orden, teniendo asi menos precision. Una desventaja de los métodos
Runge-Kutta es que requieren multiples evaluaciones de la funciones en cada
paso, y estos solo requieren una evaluacion, siendo mas rapidos. Los métodos de

Adams poseen estabilidad condicional [23].

1.5 Herramientas para el desarrollo del sistema.

Para la elaboracién del sistema se realizO un estudio sobre las posibles
herramientas a utilizar en su desarrollo. Tomando en cuenta las tendencias
actuales y las posibilidades que brindan los diferentes sistemas se hace la

siguiente propuesta.
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1.5.1 Tecnologia .Net

Microsoft. NET es el conjunto de nuevas tecnologias en las que Microsoft ha
estado trabajando durante los ultimos afios con el objetivo de obtener una
plataforma sencilla y potente para distribuir el software en forma de sérvicios que
puedan ser suministrados remotamente y que puedan comunicarse y combinarse
unos con otros de manera totalmente independiente de la plataforma, lenguaje de
programacién y modelo de componentes con los que hayan sido desarrollados.
Esta es la llamada plataforma .NET, y a los servicios antes comentados se les

denomina servicios Web.

Para crear aplicaciones para la plataforma .NET, tanto servicios Web como
aplicaciones tradicionales (aplicaciones de consola, aplicaciones de ventanas,
servicios de Windows NT, etc.), Microsoft ha publicado el denominado kit de
desarrollo de software conocido como .NET Framework SDK, que incluye las
herramientas necesarias tanto para su desarrollo como para su distribucion y
ejecucion y Visual Studio.NET, que permite hacer todo la anterior desde una

interfaz visual basada en ventanas.

El concepto de Microsoft. NET también incluye al conjunto de nuevas aplicaciones
que Microsoft y terceros han (o estan) desarrollando para ser utilizadas en la
plataforma .NET. Entre ellas podemos destacar aplicaciones desarrolladas por
Microsoft tales como Windows.NET, Hailstorm, Visual Studio.NET, MSN.NET,
Office.NET, y los nuevos servidores para empresas de Microsoft (SQL
Server.NET, Exchange.NET).

1.5.2 Lenguaje de programacién C#.

C# es el nuevo lenguaje de propdsito general disefiado por Microsoft para su
plataforma .NET. Aunque es posible escribir codigo para la plataforma .NET en
lenguajes como Visual Basic, C++ y otros; C# es el Unico que ha sido disefiado
especificamente para ser utilizado en ella, por lo que la programacién usando C#
es mucho mas sencilla e intuitiva que en cualquiera de los otros lenguajes ya que

C# carece de elementos heredados innecesarios en .NET.
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En resumen, C# es un lenguaje de programaciéon que toma las mejores
caracteristicas de lenguajes preexistentes como Visual Basic, Java o C++ y las
combina en uno solo. El hecho de ser relativamente reciente no implica que sea
inmaduro, pues Microsoft ha escrito la mayor parte de la BCL(Base Class Library)
usandolo, por lo que su compilador es el mas depurado y optimizado de los
incluidos en el .NET Framework SDK

1.5.3 Matlab.

Matlab es un programa interactivo con un gran desempefio para el calculo
numérico computacional, con un enfoque directo hacia la computacion cientifica.
Posee un lenguaje de programacion sencillo, que cuenta con un gran numero de
instrucciones dirigidas a la resolucién de problemas cientificos; ademas de una
vasta coleccion de algoritmos computacionales para el trabajo con funciones
matematicas sencillas y complejas. Es muy utilizado en el desarrollo de
algoritmos, simulacién y modelacién de prototipos, y en general en cualquier

problema que necesite calculos numéricos.

Matlab incluye librerias que le permiten interactuar con programas escritos en

otros lenguajes como C, Visual Basic o Fortran. Matlab Funciona en Windows y
Unix.
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2.1 Analisis del sistema.

Capitulo 2.
Caracteristicas del sistema.

2.1 Anélisis del sistema.

Como se ha podido ver en el Capitulo 1 pueden existir diferentes modelos que
arrojen resultados similares a los experimentales, pudiendo ser aceptados
cualquiera de ellos. En la modelacion de sistemas biolégicos el mas utilizado y
tradicional es mediante sistemas de ecuaciones diferenciales, y los autématas

celulares vienen siendo una alternativa muy interesante.

En este trabajo se pretende desarrollar un sistema que permita realizar modelos
de sistemas bioldgicos por medio de sistemas de ecuaciones diferenciales,
permitiendo hacer andlisis simples sobre el comportamiento de los sistemas
modelados.

El nombre escogido para el sistema es PCDBS (Plataforma Computacional para el
Desarrollo de la Biologia de Sistemas).

2.1.1 Requisitos del sistema.

Basado en lo descrito en el Capitulo 1, y teniendo en cuenta que el objetivo
fundamental esta primera etapa es realizar un prototipo con algunas
funcionalidades elementales, esta primera versién debe cumplir con los siguientes

requisitos:

e Creacion de modelos de sistemas biologicos, descritos mediante dinamica
de poblaciones, donde se puedan expresar todas las posibles

interacciones que existen entre poblaciones y compuestos quimicos.

e Formacion y solucidbn numérica del sistema de ecuaciones diferenciales

que describe el sistema bioldgico en estudio.
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Capitulo 2. Caracteristicas del Sistema. 29
2.1 Analisis del sistema.

¢ Interfaz amigable que permita la realizacion del modelo de forma sencilla e
intuitiva, que le permita a la persona que realiza el experimento abstraerse

del modelo matematico que determina al mismo. L

e Mostrar las graficas de dinamica de las poblaciones vy el mapZa de fases.

2.2 Diserio e implementacion del sistema.

‘~~§;§;PIa'taforma;, -

“Graficacion

function r = tyity}
1 = zeros{d?)
B = Lo givet e it
with = 000 vih

Fig. 2.1

La aplicacion esta compuesta por dos médulos fundamentales, el de modelacién y
el de graficacion, ademas interactia con Matlab para la solucién numérica del

sistema de ecuaciones diferenciales (Fig. 2.1).
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Capitulo 2. Caracteristicas del Sistema. 30
2.2 Diseiio e implementacion del sistema.

2.2.1 Médulo de Modelacion.

Este modulo es que permite realizar las modelaciones de los sistemas bioldgicos.
En él se pueden representar poblaciones y compuestos quimicos como los
componentes fundamentales de los sistemas bioldgicos; ademas de las posibles
relaciones que puedan existir, descritas en el capitulo anterior. Otra funcién de
este mddulo es generacion del sistema de ecuaciones diferenciales, realizando
una salida a ficheros de la misma en formato de una funcién Matlab, ademas

interactua con este software matematico para la solucidon numérica del problema.

2.2.1.1 Modelacién de sistemas biolégicos.

Para la modelacion de los sistemas biologicos se utilizé una estructura similar a un
grafo orientado, en el cual los vértices 0 nodos representan las poblaciones o
compuestos quimicos y los arcos las relaciones que existen entre ellos. Las
particularidades que diferencian la estructura utilizada de los grafos
convencionales es que pueden existir arcos de nodos a arcos y arcos que se
originen en mas de un nodo.

Veamos una formalizacion de la estructura descrita. Un grafo G es definido por
una terna G = (N, A, A) donde N es el conjunto de los nodos que conforman el

grafo, A el conjunto de arcos, y A una aplicacion definida como sigue:
A A (p(N)-g)x (N U 4))

Mediante esta aplicaciébn es asignado a cada arco de A un conjunto de nodos

origenes no nulo y un nodo o arco de llegada.

En la implementacion de dicha estructura se utilizaron listas, donde el grafo esta
compuesto por una lista de nodos que representa a N y una lista de procesos o
relaciones que representa a A (Fig. 2.2).
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

Model
&name : String »
&timeend : Double
&timestart : Double

1
- . !
P ' S 1n
‘ Node 1.n "~ Parametter
‘& name : String 1.0 &name : String
&count : Double Process &value : Double
&name : String

| ®Equation() : Equation

®Expression(node : Node) : String

Fig. 2.2

Ademas el modelo posee los atributos timestart y timeend que determinan el
intervalo de tiempo en que sera estudiado el modelo. Es posible también definir
parametros que pueden estar involucrados en las expresiones de velocidad de
uno 0 mas procesos, siendo interesante analizar el comportamiento del sistema al

hacer variar estos pardmetros en un conjunto de valores.

Node

&name : String
&count : Double

®Equation() : Equation

/1
<

L
LK
N

Populaiibn | Chemical

Fig. 2.3

La clase Node es una clase abstracta que es utilizada para representar los
posibles tipos de nodos o vértices de nuestro grafo; las poblaciones son
representadas por la clase Population y los compuestos quimicos por la clase
Chemical (Fig. 2.3).
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2.2 Diseflo e implementacion del sistema.

Node e

&name : String | 1..n 1
& count : Double ———————>

Process

&name : String * | - Expressions

Q i . . :
YEquation() ?fegessi?n(nofe : A:I?de) : Stnng

<

/ JAY FIA Ny
=/ I (s N

¢
s ! .
| N

\
N

b

Birth ; Decease  Output Differentiation m

Fig. 2.4

La clase Process también es abstracta, util para definir los procesos que pueden
existir en el modelo, la misma esta compuesta por un conjunto de nodos, donde

cada clase que deriva de ella conoce los nodos que involucra (Fig. 2.4).

Los procesos estdn compuestos también por expresiones que determinan la
velocidad del proceso. En el modelo sélo son incluidos procesos que poseen una
o dos expresiones, de aqui surgen las clases OneExpression y TwoExpression
que son utilizadas en los procesos que necesitan una y dos expresiones

respectivamente (Fig. 2.5).

Expression
& expressionText : String

Expressions

—_
—_
>

OneExpression TwoExpression

Fig. 2.5

La clase Expression representa una expresidén matematica que determina la

velocidad de un proceso. Esta expresion matematica es tratada como una cadena

‘e
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

de caracteres y para la misma se definié un lenguaje muy simple que es descrito a

continuacion: P

“+” - operador de suma.

({3 ]

-" > operador de resta.

T3]

. - operador de multiplicacion.
e “/" - operador de division.
e “N - operador de potencia.
e “sin” - funcién seno.
e ‘“cos” - funcién coseno.
e “tan” - funcién tangente.
e ‘“log” > funcién logaritmo natural.
e ‘“exp” - funcién exponencial de base e (euler).
e “sgrt” > funcion raiz cuadrada.
e “pi” > constante 7.
e “t" > variable tiempo.
La gramatica utilizada para este lenguaje fue la siguiente:
S>A+S|AS|A
A->B*A|B/A|B
B>C"B|C
C > <id>|<num>|t|pi|+C|-C|FD|D
D> (S)
F - sin | cos | tan | sqrt | log | exp

Donde <id> y <num> se definen de la siguiente manera:

RER RS : e
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

<id>:[a..z,A.Z, ][a..z,A..Z,0..9, T
<num>: [0...9]*.[0..9]" | [0...9]"

En el sistema de ecuaciones diferenciales cada nodo genera una ecugcion que se
obtiene a partir de los procesos que involucran al nodo. Para la representacion de
una ecuacion del sistema de ecuaciones que representa al modelo se utilizé la
clase Equation (Fig. 2.6). Esta clase esta compuesta por el nodo que la origina y
por una expresion.que es obtenida a partir de las expresiones de los procesos en

los cuales participa dicho nodo.

Node
&yname : String Equation Expression
&count : Double e = < — &expressionText : String

®Equation() : Equation

r1..n
'

Model
&name : String SystemEquations
&timeend : Double —————>
&timestart : Double

Fig. 2.6

Con este conjunto de clases que se han descrito brevemente es posible
representar el grafo explicado y con él podemos modelar un conjunto amplio de

sistemas biolégicos.
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

Model
Parametter %name : String » ‘ »
: timeend : Double ... _ :
&mname : String |-z X . e, SystemEquations
&ralue : Double| " 1 &timestart : Double
- s,on !
\\ 1.n
St V‘va,.
Node Process ]
name : Strin LGt .
Population . %count . Doubglle - 2 &name : String <t | Regulation
s ) 1.n : :
o . SExpression() - .
QEquation() g s
Chemical // ( / ‘ ' ’ BN .
— Birth | Differentiation
i // \‘ N
Equation v Dédéase
e Expressions
1 e \ -
Expression 1 -

&sexpressionText : String TwoExpression

OneE;pression

Fig. 2.7

2.2.1.2 Fichero de ecuaciones diferenciales.
Una de las funciones del médulo de modelacién es generar un fichero que
represente el sistema de ecuaciones diferenciales y que sera utilizado por Matlab

para la solucion numérica del mismo.

function y = name(X1,...Xn)
F 3
T— Parametros de entrada

Nombre de la funcidn

Parametro de salida

Palabra reservada

Fig. 2.8
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

Este fichero tiene el formato de las funciones en Matlab, el cual tiene un
encabezado donde se define el nombre de la funcién y los parametros de entrada
y de salida (Fig. 2.8), en nuestro caso llamaremos “dy” a la funcién, y consta de
dos parametros de entrada “t” y “y”, el parametro “t” representa él tiempo vy el
parametro “y” es un vector columna con los valores de las variables involucradas
en el sistema; ademas la funcion retorna un parametro “r’ que no es mas que el
vector columna resultante de evaluar los valores de “t” y “y” en el sistema de
ecuaciones. La Fig. 2.9 muestra un ejemplo de un fichero utilizado en el calculo de

la solucién numérica de un sistema de ecuaciones diferenciales.

funcrion ¥ = dy(t,y)

r = zeros(3,1)

r(ly = -(0.1)*y(1)+1% (0.3} *¢(3)*1-1*(0.4)*y(1)*1
r(aj} (0.2) %y (2)+1%(0.4) *y(1}*1-1*(0.5)*y(2)*1
r(3) -1%{0.3)*y(3)*1+1% (0. 5)*y(2)*]1

end

Fig. 2.9

2.2.1.3 Interaccion con Matlab.

Una vez generado el sistema de ecuaciones diferenciales que modela al sistema
biologico el prdéximo paso seria la obtencidn de su solucién numérica con la
utilizacion del Matlab. Para ello se crea una instancia de la aplicacién Matlab, a
través de la cual es posible ejecutar comandos, funciones del matlab y funciones
definidas en ficheros externos, ademas es posible obtener el valor de las

variables.

Para la solucion numeérica de sistemas de ecuaciones diferenciales Matlab brinda
un conjunto de funciones donde las mas utilizadas son ode45, ode23 y ode113. La
funcion ode45 implementa el método de Runge-Kutta, combinando los de orden 4
y 5, de la misma forma el ode23 combina los métodos de orden 2 y 3; la funcién

ode113 implementa un método de Adams.
La funcién utilizada es la ode45 con la siguiente sintaxis:
[T, Y] = oded45(odefun, tspan, y0)
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

Donde:

odefun: es la funcion que representa el sistema de ecuaciones diferenciales, en

nuestro caso es la funcidn “dy” que fue comentada en la seccién anterior.

tspan: intervalo de tiempo para el cual se desea conocer la solucién del sistema de
ecuaciones diferenciales, se define mediante un vector de dos componentes

donde la primera de ellas es el tiempo inicial y la segunda el tiempo final.
y0O: valores de las variables que intervienen en el sistema en el instante inicial.

T: vector columna donde es devuelto el valor del tiempo en cada paso de

integracion.

Y: matriz donde es devuelto el valor obtenido de cada variable para cada paso de

integracion.

2.2.1.4 Interfaz visual de modelacion.
Con el objetivo de crear una interfaz amigable y en la cual se puedan crear las
modelaciones de sistemas biolégicos se desarrollo un componente que brindara

las facilidades necesarias para el disefio de un modelo.

Fig. 2.10

En dicho componente las poblaciones y los compuestos quimicos seran
representadas con circulos de diferentes colores, donde cada color determina una

especie o sustancia quimica segun sea el caso (Fig. 2.10).

Para la representacion de los procesos que tienen lugar en los sistemas biologicos

se utilizaron arcos que determinan las poblaciones o compuestos quimicos que

Eoikesraitad
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

intervienen en cada proceso. La forma de representacién es la misma utilizada en

la seccion 1.4.1 para la descripcién de cada unq de estos procesos.

El componente desarrollado también brinda la posibilidad de encapsular un
subgrafo del grafo original. De esta forma el usuario puede s?implificar la

visualizacion de la estructura del modelo (Fig. 2.11 y Fig. 2.12).

Madulod

Fig. 2.11
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.

P P2

——4
) S—

Fig. 2.12

2.2.2 Médulo de graficacion.

Este médulo es el responsable de visualizar las graficas que muestran el
desarrollo de las poblaciones y compuestos quimicos que intervienen en el modelo
a través del tiempo (Fig. 2.13); ademas muestra los mapas de fases que origina el
modelo (Fig. 2.14). Estas graficas son conformadas con las soluciones numéricas

del sistema de ecuaciones diferenciales que se obtienen con la ayuda de Matlab.
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2.2 Disefio e implementacion del sistema.
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Fig. 2.13

Un mapa de fases se construye tomando un par de variables del sistema vy

representando el valor que ocupan dichas variables en el mismo instante de

6n geométrica de la

7

tiempo (Fig. 2.14). Estos mapas son utiles para la representaci

estabilidad dei sistema.
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Capitulo 2. Caracteristicas del Sistema.

del sistema.
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Fig. 2.14

del sistema PCDBS.
Como ha sido mencionado, el sistema se denomina PCDBS

V'

pcion

i

2.3 Descr

el mismo posee una

ventana principal que es donde se desarrollan la mayoria de las utilidades que

brinda el sistema (Fig 2.15).
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2.3 Descripcion del sistema PCDBS.

Meditor.. ...

Paleta de
componetes

Archivo  Edicién  fer Modelo

2 I3 Puntero

Ixl

<1 23 Modelo |

2
:_. O Proleracion

= i Muerte

5
]
5
&
5

=+ Produccion

£ = Diferenciacion

L Catalisis

i Méddo

Q Presa

EDepmdadm

Area de

Inspector de

modelacion propied

des

H ks
Fin 1
Inicia 0

Fin

Tiempo de finalizacion del estudio del
modelo

3 Mingrbio K

¢.1 Modelo?

{X=475,Y=600}

Fig. 2.15

2.3.1 Paleta de componentes.

Explorador
cle objetos

La funcién de la paleta de componentes es contener un conjunto de modelos

basicos para la construccion de modelos biol6égicos mas complejos, las relaciones

U c l informaticas

42

1
P



Capitulo 2. Caracteristicas del Sistema. 43

2.3 Descripcion del sistema PCDBS.

que se pueden crear en los modelos asi como las poblaciones, compuestos
quimicos que el usuario quiera definir. En este primer prototipo solo se encuentran
las relaciones y el usuario solo puede definir poblaciones y compuestos quimicos,
quedando para futuras versiones lo opcién de afiadir componente# validados a la

paleta.

2.3.2 Area de modelacion.

En esta area es donde ponen las poblaciones, compuestos quimicos y relaciones
que se toman de la paleta de componentes, su funcién fundamental es mostrar el
modelo de una forma sencilla y facil de manipular; donde el usuario puede dar la
estructuracion visual del modelo que considere adecuada. En esta area también

se brindan las salidas graficas del sistema.

2.3.3 Inspector de propiedades.

El inspector de propiedades juega un papel muy importante en el sistema; ya que
es aqui donde el usuario define las expresiones y parametros que definen el
sistema, asi como realizar modificaciones a los nombre de las variables y demas
propiedades de los diferentes miembros del modelo que sean modificables (Fig.
2.16).

Propiedades }
i~ Modelo1 _:j
B General
Nombre Modelol
B tntervaln de potivis
Fin 10
Inicio 0
Inicio
Tiempo de inicio del estudio del
modelo

Fig. 2.16

i
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2.3 Descripcion del sistema PCDBS.

2.3.4 Explorador de objetos.
En el explorador de objetos se muestran todos.los componentes que pertenecen al
modelo, brindando de esta forma una opcion complementaria al area de

modelacién para acceder a dichos componentes. ?

E Mismbros N E:] l

-¥% P1
¥ P2
¥S P3

=g
«— R2
=3

; §H3
— R4

3

¢ k3
OX: kd
= il Modelo1
P1
i P3

[P2-P1]
- P3P
[P3F2)

Fig. 2.17
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3.1 Modelo matematico de Lotka-Volterra.

. Capitulo 3.
Modelacion de un sistema biolégico concreto.

En este capitulo se tomara un modelo conocido y estudiado en la ginémica de
poblaciones, para realizar una modelacidon mediante el sistema y comparar los

resultados obtenidos con los ya conocidos.

El modelo escogido es el que muestra la relacion presa-depredador descrito por
las ecuaciones de Lotka-Volterra; es un modelo muy simple cuyo comportamiento

ha sido muy bien estudiado.

3.1 Modelo matematico de Lotka-Volterra.

El matematico italiano Vito Volterra (1860-1940), después de haberse interesado
por la ecologia matematica, estudié los registros de las pesquerias del Mar
Adriatico Superior y observé que, durante y después de la Primera Guerra
Mundial, cuando la pesca habia disminuido drasticamente, la proporciéon de los

depredadores habia aumentado.

Este hecho lo llevo a estudiar ese problema de una manera mas general, logrando

encontrar un modelo que representa este fenébmeno.

Como se ha explicado para realizar un modelo es imprescindible precisar que
parametros y restricciones tendra el mismo, escogiendo siempre las
caracteristicas mas importantes y de mayor interés de estudio en el sistema.

Volterra para realizar su estudio establecio las siguientes normativas:

e Que la especie depredadora se alimenta exclusivamente de la especie
presa, mientras que ésta se alimenta de un recurso que se encuentra en el

habitat en grandes cantidades y se considera inagotable.

e Que ambas poblaciones eran homogéneas, es decir, no intervienen

factores como la edad o el sexo.

e Medio ambiente homogéneo, es decir, no existen cambios en las

caracteristicas fisicas, biologicas y demas del habitat.

Y
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Capitulo 3. Modelacion de Sistemas biologicos. 46
3.1 Modelo matematico de Lotka-Volterra.

¢ Que los encuentros de la especie depredadora con la especie presa son

igualmente probables. »

Con estas suposiciones encontré6 que solo necesitaba dos variables para
representar el problema: el tamafio poblacional de la especia depreciadora y el de
la especie presa; ademas supuso que las mismas solo dependen del tiempo y de

las relaciones internas del sistema.

Los primero resultados que obtuvo fueron que en ausencia de depredadores, el
desarrollo de la poblacion de presas se podia expresar mediante la Ley de
Malthus, si hacemos X la cantidad de poblacion de la presa tenemos que:

dX/dt = aX(t)
de la misma manera, si hacemos Y la cantidad de poblacion depredadora ,en
ausencia de presas se tiene que:

dY /dt = -cY(t)

La accion de depredacidon supone un incremento en la poblacién de depredadores
y una disminucién en la poblacién de presas. Basandose en el hecho de que
cuantos mas encuentros existan por unidad de tiempo entre las dos poblaciones
mayor sera la actividad depredadora, concluyé que el nimero de encuentros es
igual al producto algebraico del tamafio de las poblaciones. Por lo que nuestro

modelo queda de la siguiente manera:
dX /dt = aX(t) — bX(t)Y(t)
dY / dt = -cY(t) +dX(1)Y(t)
donde :

a: tasa instantanea de aumento de la poblacion de presas en ausencia de

depredadores.

c: tasa instantanea de disminucién de la poblacion de depredadores en ausencia

de presas.
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3.1 Modelo matemaético de Lotka-Volterra.

b: susceptibilidad de las presas a la depredacion.

»

d: habilidad de depredacion de esta especie.

Este modelo determina un comportamiento periédico en forma de oscjlaciones de
las dos poblaciones del modelo presa-depredador (Fig. 3.1). El mapa de fases de

este modelo muestra una curva cerrada en forma de circunferencia (Fig 3.2).

Fig. 3.1

Fig. 3.2
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3.1 Modelo matematico de Lotka-Volterra.

3.1.1 Modelacién con PCDBS.
A continuacion se describe como es posible realizar el modelo depredador-presa,

del cual han sido descritas sus principales caracteristicas, con la utilizacién de
PCDBS. !

Se definen dos poblaciones, la poblacién X actia como presa y la poblacién Y de
depredadora; se define una relacion de proliferacion o nacimiento para la
poblacién X, una proceso de muerte para la poblacion Y, y una diferenciacion de la
poblacion X en la poblacién Y (Fig. 3.3).

Fig. 3.3

Haciendo clic en las relaciones y a través del inspector de objetos es posible
definir las expresiones de cada una de ellas (Tabla 3.1, Fig. 3.4).

Relaciones Expresiones
Proliferacion de X a
Muerte de Y c
Diferenciacion de X en Y(Ganancia) dary
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3.1 Modelo matematico de Lotka-Volterra.
Diferenciacién de X en Y(Pérdida) b*Y
Tabla 3.1
)
By !
- O RN Expesiones
B Gererad B el G:an‘.ancia dy
Expiesiones a __f E Expresiones ¢ Pérdida h-.Y L,
. Nombre Proliferacién de X NUWb"? o pnfe:enclaclon deXen¥
B i IR | B Helaeiings F e
Poblacidn Modelol X ; C_qu;lacton 1 .
Coeficientes {Coleccidn)
Poblacion Modelol Y
Productores Matriz Nodef]

Fig. 3.4

De la misma manera y con la utilizacion del

explorador de objetos se definen los

valores de las constantes a, b, ¢, y d (Tabla 3.2).

Constantes | Valor
a 0,9
b 0,01
c 0,9
d 0,01
Tabla 3.2

Solo queda definir las cantidades de individuos iniciales de cada poblacion y el

intervalo de tiempo que queremos observar del desarrollo del sistema (Tabla 3.3).

Valores

Poblacién presa (X)

100

Poblacién depredadora (Y) | 100
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50

3.1 Modelo matematico de Lotka-Volterra.

Mediante la opcién de menu Modelo->Obtener Resultados se realiza el proceso

Inicio del estudio del modelo

»

Fin del estudio del modelo

20

Tabla 3.3

de obtencion de la solucién numérica de modelo y se visualizan las gréaficas del

comportamiento de las poblaciones en el tiempo, asi como los mapas de fases.

1U4.441b

1025209 4- SN “M,«,,ﬂfyww,,.,.,,,.“,,M,M;MMM‘,h,

100.5502

9857945 |-t

%.60875 -
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90.6966

88.72588 -

86.75517 -

84.78445

82.81374
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78.87231
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3.1 Modelo matematico de Lotka-Volterra.

Como muestra la Fig. 3.5 los resultados obtenidos son similares a los planteados
con anterioridad; en el instante inicial de este modelo que hemos creado, las
poblaciones de presa y depredadores son iguales, 10 que motiva un aumento en la
poblacion de depredadores con la consiguiente disminucion en la poblacic’m de las
presas, esta situacion cambia en un intervalo de tiempo pequefio, debido a que la
poblacién de presas sera insuficiente para alimentar la creciente poblacion de
depredadores y por lo que los depredadores comienzan a morir hasta que llega el
momento que las presas abandonan su comportamiento descendente vy
comienzan un incremento motivado por el gran numero de muertes de
depredadores; esta recuperacion de la poblacion de presas también motiva al
cabo de un tiempo que la poblacidn de depredadores comience a crecer y
seguiran creciendo las dos hasta que los depredadores comiencen otra vez a
disminuir la poblacién de presas. Esto explica el comportamiento perioddico y

oscilatorio de las poblaciones.

En la Fig. 3.6 muestra el mapa de fases conformado con los valores de las
variable X y Y durante todo el tiempo de estudio, su estructura de curva simple

cerrada corrobora el comportamiento periddico y oscilatorio caracteristico de este

modelo.

Como se ha podido observar los resultados obtenidos con el sistema PCDBS en el

modelo presa-depredador son muy similares a los descritos en la literatura.
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Conclusiones 53

Conclusiones

-

En el presente trabajo se desarrollé un prototipo de una Plataforma Computacional
para el Desarrollo de la Biologia de Sistemas que permite realizar arkwélisis simples

sobre el comportamiento de los sistemas bioldgicos.

Se realizd un estudio sobre los métodos mas utilizados en la modelacion de
sistemas biologicos y se implement6 dicha modelacion mediante la utilizacion de
sistemas de ecuaciones diferenciales. El sistema PCDBS permite la creacion de

modelos de sistemas biologicos de forma sencilla y facil de comprender.

Con la utilizacion de PCDBS fue modelado el sistema presa-depredador descritos
por la ecuaciones de Lotka-Volterra y se obtuvieron resultados muy similares a los

descritos en la literatura.
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Recomendaciones

Teniendo en cuenta que en este trabajo s6lo se desarrolld un prototipo del sistema
PCDBS que brinda las funcionalidades primarias del sistema, sg realizan las

siguientes recomendaciones:

e Incorporar al software analisis mas complejos que se pueden obtener del
sistema de ecuaciones diferenciales, como graficas de bifurcaciones y

obtencion de los estados de equilibrio.

e Incorporar y mejorar las opciones de disefio y edicion de la plataforma con

el objetivo de lograr una mayor eficiencia en su utilizacién.

e Incorporar a la plataforma un médulo que permita realizar modelaciones de

sistemas biologicos mediante Automatas Celulares.

e Validar los resultados de la plataforma mediante la modelacién de sistemas

biolégicos estudiados en las instituciones cientificas de nuestro pais.

e Dotar el sistema de un conjunto de modelos validados que puedan ser
utilizados como base para la modelacidn de sistemas biolégicos mas
complejos.
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