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There 1s nothing you can know, that isn’t known,
nothing you can see that isn’t shown,
Nowhere you can be that isn’t where you’re meant to be,
it’s easy. . .

All you need is love,

all you need is love,

all you need is love, love. ..
love is all you need. . .

Lennon/Mcartney
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Resumen

El calculo de procesos ntcc ha sido propuesto como un mecanismo apropiado
para modelar sistemas concurrentes que evolucionan en el tiempo, como los
sistemas biolégicos entre otros. En el estudio de la expresividad de ntcc, en
particular su aplicacion en la especificacion, simulaciéon y analisis de sistemas
biolégicos, surge un interrogante: ;Se pueden modelar sistemas de membranas
con ntcc? En este documento se presenta una contribucion a la solucion de dicho
interrogante y se muestra un mecanismo general para lograr modelar sistemas de
membranas en ntcc. La aplicacion de dicho mecanismo se ilustra con un ejemplo:
la propuesta de un modelo para la ruta endocitica de la LDL del colesterol en
ntcc usando sistemas de membranas.

Palabras claves: ntcc, sistemas de membranas, modelos de sistemas bioldgicos



Capitulo 1

Introduccion

Los sistemas biol6gicos pueden ser vistos como sistemas en donde existen
procesos que interactuan de forma concurrente y evolucionan en el tiempo. El
area que aborda la bioldgia desde esta perspectiva es llamada biologia de sis-
temas[10, 11]. En el contexto de la biologia de sistemas se ha evidenciado la
utilidad de las herramientas computacionales que permiten modelar y simular
procesos biolégicos conocidos. Entre estas herramientas se encuentran los calcu-
los de procesos que han mostrado ser ttiles para la modelaciéon, simulacion y
verificacion de propiedades de sistemas biologicos [1, 2, 14, 15, 17, 19]. De en-
tre las distintas posibilidades, este trabajo explora la expresividad de ntcc, un
célculo basado en el modelo CCP [8] (Concurrent Constraint Programming),
en particular su adecuaciéon para modelar sistemas de membranas. En articu-
los como [1, 2, 19] se muestra la utilizacion de ntcc para modelar procesos
biologicos destacando los beneficios que trae la representacion de informacion
parcial, la independencia entre los constructores del célculo y la demostraciéon
de propiedades a través de una logica temporal (LTL).

1.1. Preguntas de Investigaciéon y Contribuciones

En este proyecto de investigacion se desea contribuir a dar respuesta a las
siguientes preguntas:

= ;Son los constructores del calculo ntcc suficientes para modelar sistemas
biologicos?

= ;Se pueden modelar con el cilculo ntec todos los conceptos que modelan los
célculos bioinspirados, especificamente, modela el concepto de ambientes
y operaciones entre membranas?

= ;Se pueden codificar en el calculo las operaciones de membranas? ; Como
hacerlo?



= Si el calculo ntee no modela todos los conceptos que modelan los célculos
de membranas (ambientes), entonces, jqué conceptos deben incluirse en
el calculo para poder llevar a cabo dichos modelos?

Desde el punto de vista de las ciencias de la computacién, este trabajo de
investigacion contribuye al estudio de la expresividad del calculo ntcc, porque
explora la capacidad de modelar sistemas bioldgicos en constraste con los calcu-
los de procesos inspirados en la biologia. Al mismo tiempo, el determinar que
con ntcc se pueden modelar los conceptos que modelan calculos bioinspirados,
se hace contribucién a la tarea de consolidar un tnico formalismo que sea ttil
en diferentes areas. Aqui se debe anotar que este trabajo de investigacion hace
parte del proyecto REACT (Robust theories for Emerging Applications in Con-
currency Theory), realizado por el grupo AVISPA. En este proyecto se exploro
la utilizacién de ntcc en la biologia, seguridad e interaccién multimedial.

En concreto los pricipales propoésitos y caracteristicas de este trabajo pueden
resumirse de la siguiente maneras:

Un estudio de los formalismos inspirados en las membranas biologicas. Se re-
visaron algunos de los formalismos que modelan Membranas destacando
los conceptos que hacen parte de los formalismos, su sintaxis y las reglas
de evolucién o de transicion.

Un conjunto de técnicas que permiten modelar sistemas de membranas en ntcc.
Se hizo una comparacion de los conceptos que modela ntcc en contraste
con los formalismos estudiados y se realiz6 la propuesta de un conjunto de
técnicas que permiten modelar sistemas de membranas sin incluir nuevos
conceptos a ntcc (extension del calculo).

Aplicaciones.

= Se implementaron unos procedimientos y funciones en lenguaje Mo-
zart que permiten simular sistemas de membranas utilizando ntccSim
y siguiendo las técnicas propuestas.

= Se model6 y simul6 la ruta endocitica de la LDL del colesterol usando
las técnicas propuestas y la implementacion realizada. El simulador
ntecSim, mas la librerfa de membranas y los archivos con la simula-
cion se pueden descargar de:
http://eisc.univalle.edu.co/"avillota.

Publicaciones. Se present6 el articulo titulado Modelando Sistemas de Mem-
branas en ntcc en conjunto con Jesis Aranda y Juan Francisco Diaz.
Fué aprobado y serd presentado en la Conferencia Latinoamericana de
Informéatica (CLEI 2009) en septiembre de este ano.

Organizacion

Este documento esta organizado de la siguiente forma:



En el primer capitulo se encuentra el marco tebrico que abarca los con-
ceptos importantes de célculos de procesos, haciendo énfasis en el modelo
CCP y en ntcc

El segundo capitulo contiene el estudio de los formalismos y céalculos de
procesos que modelan sistemas de membranas.

En el tercer capitulo se describen las técnicas que permiten modelar siste-
mas de membranas en ntcc y también las que permiten simular modelos
en ntecSim.

El cuarto capitulo presenta el modelo de la ruta endocitica de la LDL del
colesterol, incluyendo una breve descripciéon de los conceptos biolégicos y
el sistema que se desea modelar.

En el quinto capitulo se presentan las conclusiones y trabajo futuro de
este proyecto de investigacion.



Capitulo 2

Calculos de procesos

Los célculos de procesos son una alternativa para el estudio de sistemas
concurrentes. Estos surgieron a principios de los 70’s cuando los investigadores
en Ciencias de la Computacion se dieron cuenta que los formalismos existentes
eran insuficientes para hacer verificaciones y probar propiedades en sistemas
concurrentes. Los sistemas concurrentes son aquellos que tienen procesos que
interacttian de forma paralela, esto es, varios procesos que comparten datos
y que los procesan al mismo tiempo. En un sistema concurrente los procesos
pueden interactuar por medio de:

= Composicion paralela; dos procesos estan activos al mismo tiempo, por lo
general denotada con el simbolo |.

= Composicion alternativa (choice); dos procesos cumplen las condiciones
para estar activos, pero solo uno de ellos se activa y el otro se descarta.
Se usa el simbolo + entre los procesos que hacen parte de la alternativa.

= Composicién secuencial; primero se activa uno y después el otro.

Las caracteristicas de los sistemas concurrentes trajeron consigo cuestiona-
mientos sobre los formalismos que ya existian tales como: ;Coémo incluir la
composicion paralela dentro de la seméntica del lenguaje? y ;Como se va a re-
presentar el estado de una ejecucion? [4]

En 1971 H. Bekic en [6] plantea por primera vez la necesidad de cambiar
el enfoque cuando se trabaja con concurrencia y propone trabajar con calculos
con el fin de tener una perspectiva de alto nivel. Mas adelante autores como
Milner y Hoare hacen destacables aportes con los calculos CCS y C'SP respec-
tivamente. En la actualidad existen calculos de procesos que van mas alla de
modelar concurrencia sino que también modelan restricciones, tiempo, procesos
estocasticos, inspirados en la biologia, entre otros.

De forma mas precisa un cdlculo de Procesos permite especificar sistemas
concurrentes, simular la evolucién de un sistema y ademas provee herramientas



para probar propiedades. Los sistemas concurrentes se modelan por medio de
abstracciones que emulan el comportamiento de un sistema. Para describir el
comportamiento hay que tener en cuenta:

= El conjunto de eventos o acciones que un sistema puede realizar,
= ¢l orden en el que se ejecutan los eventos o acciones, y
= ¢l tiempo en que ocurren, incluso la probabilidad de esta ejecucion.

En resumen los célculos de procesos son formalismos para modelar sistemas
concurrentes; manejan los conceptos de proceso e interacciéon; tienen definidas
operaciones primitivas; y permiten la construcciéon de los modelos de abajo hacia
arriba (son modulares). Todo lo anterior permite que sean vistos como herra-
mientas para la abstraccién de sistemas dindmicos complejos.

2.1. Elementos de un calculo de procesos

Como mecanismo para el estudio de sistemas concurrentes, los calculos de
procesos ofecen un medio para especificar los sistemas (sintaxis), un mecanis-
mo para hacer seguimiento a la evolucion (semantica operacional) y otro para
la verificacion de propiedades (semantica axiomatica). Estos elementos estan
acompanados ademas de una semantica denotacional que esté relacionada con
la descripcion matematica de los procesos; por lo general no es utilizada para
especificar sistemas, porque esté orientada a la parte matemaética del célculo.

Para describir los elementos de un céalculo de procesos se utiliza como ejemplo
el calculo CCS [23].

Sintaxis

Son el conjunto de reglas para escribir correctamente sentencias en el célcu-
lo, por lo general estan expresadas por medio de una gramética en BNF. A
continuacion se muestra la sintaxis de CCS, la gramética puede encontrarse en
el cuadro 2.1.

PQ,... = K Proceso constante
| P Action
| e b Sumatoria
| PlQ composicion paralela
|  PI[f] Renombramiento
| P\L Restriccion

Cuadro 2.1: Sintaxis de CCS

La especificacion de la gramética inicia con un conjunto de nombres para
denotar procesos, es muy comin que estos sean denotados por letras iniciando



en P, pero esto puede variar en los distintos calculos. Luego se muestran las
distintas producciones de la gramatica que permiten la especificacion de un
proceso; estas se conocen también como los constructores del célculo. Un sistema
se modela por medio de una expresion que sigue las reglas de sintéxis del calculo.
La especificacion de un sistema se hace de forma modular, esta es construida
como la composicion (siguiendo la sintaxis) de procesos previamente definidos.
Considere el siguiente ejemplo:

P RiQ
“) 0.Ry + B.Ry + ~.Rs

def
Q = a.Q:1[8.Q2
Aqui se describe un proceso P que consta de dos procesos @ y R que estan en
paralelo; para especificar R y @ también se usan los constructores del célculo.

Semantica Operacional

Son el conjunto de reglas de transicion que especifican los pasos computacio-
nales de un proceso, es decir, la forma en que debe ser ejecutado por la maquina;
cada uno de los pasos es llamado una transicién. En general la seméantica ope-
racional se define por medio de reglas de la forma:

Condiciones
Conclusion
Si las condiciones se obtienen por medio de algin conjunto de transiciones,

entonces el estado siguiente esta dado por la conclusion. En 2.2 se muestra la
seméntica operacional de CCS

Semantica Denotacional

Son un conjunto de reglas que permiten interpretar a los procesos como
objetos mateméticos (v.gr. funciones). Denotan la forma matemética en que
debe ser interpretado un proceso. De esta forma, un proceso se trata como una
objeto matematico | | el cual se contruye de forma composicional, teniendo en
cuenta la sintaxis de dicho proceso y su traduccidon con un objeto abstracto,
llamado denotacion (o significado).

Semantica Algebraica

Son un conjunto de axiomas que permiten hacer demostraciones; por lo ge-
neral la semantica algebraica estd asociada a una logica dependiendo de los
conceptos que modele el calculo. Por ejemplo, en el caso en que el cilculo mo-
dele tiempo, es necesario asociarlo a una logica temporal, como ocurre con ntcc

Algunos calculos de procesos tienen asociado un lenguaje que es utilizado
para escribir las abstracciones realizadas con dicho calculo. Los lenguajes de pro-
gramaciéon son una implementacién de subconjuntos de los lenguajes asociados



l2| 2
N

Q' P& P QL
PlQ P|Q & P |Q
P = p

— P'[f]

T
o
L

Cuadro 2.2: Reglas de transicion de CCS

a los calculos. Por ejemplo MozArt! es la implementacion de OZ, el lenguaje
asociado al céalculo p [7].

Se puede afirmar que entre mayor sea la cantidad de conceptos que mo-
dela el calculo, mayor sera el conjunto de problemas que pueden ser resueltos
usando el lenguaje de programacion. Moz Art es un lenguaje de programacion
multiparadigma que permite hacer programacion declarativa, concurrente, por
restricciones, orientada a objetos, entre otras.

2.2. Calculos de procesos en la Bioinformatica

Los sistemas biologicos pueden ser vistos como sistemas que tienen procesos
que interacttian de forma concurrente, que se comunican por medio de canales,
que evolucionan en el tiempo y que son no deterministas. Asi como también,
se caracterizan por tener desarrollada una alta tolerancia a fallos. Si se lee
con atencioén la anterior definicién, se puede notar que también se ha utilizado
(desde una perspectiva de ciencias de la computacion) para definir los sistemas
distribuidos [9].

Esta similaridad explica la tendencia a emplear calculos de procesos para
modelar sistemas biolégicos.

Seria falso afirmar que la mayoria de proyectos de investigacion que combinan
céalculos de procesos con bioinformatica, se inclinan hacia un solo célculo, o
calculos con las mismas caracteristicas. En realidad, es amplia la cantidad de
calculos que existen, asi como también es amplia la aplicacién que se le ha dado
a cada uno de ellos.

Lhttp: //www.mozart-oz.org/



Es mas preciso afirmar que existen tres tipos o grupos de calculos muy
utilizados [1], estos son:

= Calculos de procesos existentes, por ejemplo 7y CSP.
= Calculos inspirados en la biologia, como BioAmbients, Brane, k.

= Extension de célculos existentes para agregar conceptos a los célculos;
estas extensiones se hacen pensando en un problema especifico. Entre estos
estan Stochastic-m y CCS — R (Calculus of Communicating Systems, con
retroalimentacion).

2.2.1. Problemas biolbégicos y calculos de procesos

En [1, 5] se dividen los problemas a resolver en la bioinformética en 3 grupos;
relacionados con secuencias, relacionados con la estructura y relacionados con
el funcionamiento. En los problemas relacionados con la secuencia se intenta
analizar, u obtener informacion de las secuencias de proteinas o ADN; en esta
area no se han utilizado calculos de procesos como estrategia para proponer una
solucién porque en estos no hay procesos concurrentes.

Los problemas relacionados con la estructura se enfocan en las proteinas.
Se pueden dividir entre prediccion de la estructura secundaria o terciaria de
una proteina, esto es, predecir la conformacion en 3D de la proteina a partir
de la secuencia; también estan los problemas de predicciéon de interaccion o
acoplamiento de dos o mas proteinas, basdndose en la predicciéon de su estructura
secundaria. Para este tipo de problemas se han propuesto soluciones usando el
célculo m y CCP o programacion con restricciones [1].

El tercer grupo de problemas, los relacionados con el funcionamiento de las
entidades biolégicas, representa un conjunto de problemas interesantes desde el
punto de vista biolégico y computacional. La biologia hasta ahora se ha carac-
terizado por ser una ciencia descriptiva, pero las descripciones de las secuencias
de las moléculas de ADN y proteinas, asi como de su funcién no son suficientes
para entender, o explicar el porqué, el cuando y el como se transmite la infor-
macién genética, por qué algunos genes cancerigenos se expresan y otros no, qué
condiciones externas sirven como interruptores de dichos genes, por mencionar
algunos aspectos.

En la actualidad la comunidad cientifica se esta acercando a la biologia
sistémica, tratando de observar los entes biol6gicos como sistemas, con el fin de
entender el comportamiento y de observar propiedades emergentes.

En los seres vivos existen sistemas a diferentes niveles. Por ejemplo, una cé-
lula por si sola representa un sistema, porque tiene procesos de alimentacion, de
respiracion, de reproduccion, entre otros. Un conjunto de células que conforman
un 6rgano también puede ser visto como un sistema; ellas se comunican, por
medio de senales o procesos de control, existe transporte de sustancias entre las
células, deben ser vistas en conjunto, entre otras caracteristicas.

Se espera que en un futuro préximo se pueda entender el funcionamiento
de los sistemas biologicos a un nivel mucho mayor; por ejemplo: el sistema



respiratorio, circulatorio, etc. Pero para llegar a este nivel es necesario poder
explicar los fenémenos a nivel celular y de conjuntos de células, con el fin poder
construir el conocimiento de forma modular, aprovechando que los organismos
vivos también son modulares.

En [1, 5] se menciona que existen 3 tipos de tareas que realiza una célu-
la y que explicindolas podriamos entender, o explicar su funcionamiento: las
encargadas del control celular, las encargadas del transporte y transformacion
de sustancias dentro de la célula y las encargadas del transporte y transforma-
cion de sustancias a través de la membrana celular. La importancia de estas
tareas estd en que reunen grupos de problemas que son modelados por medio
de calculos de procesos.

Los procesos encargados del control en la célula, se llaman también Redes
de Regulacion genética y estan relacionados con los mecanismos biolégicos (en-
zimas) que inhiben o estimulan la expresion de un gen. Se ha utilizado progra-
macién por restricciones y el calculo hec 2 para abordar este tipo de problemas
[1].

El uso de calculos de procesos también permite la validacién de propiedades
por medio de la légica asociada al cédlculo. Esto proporciona una gran ventaja
sobre las otras estrategias de soluciéon, puesto que en ocaciones la informacion
biolégica no es de libre acceso o es insuficiente para realizar validaciones.

2.3. Concurrent Constraint Programming

CCP es un enfoque para especificar sistemas concurrentes en términos de
restricciones y fué propuesto en [8] por Viyay Saraswat en 1990 como resultado
de su tesis doctoral.

A diferencia de los modelos que habian sido propuestos hasta el momento,
este modelo hace uso de la logica y esta basado en la comunicaciéon por medio
de variables compartidas. CCP hace uso de un modelo de memoria distinto al
propuesto por Von Neumann, en donde cada variable esta ligada a un tnico
valor. Este modelo permite que las variables estén ligadas a un domino, o con-
junto de valores que son consistentes con un conjunto de restricciones. En CCP
las restricciones son el mecanismo que permiten la especificaciéon de modelos
usando informacion parcial.

Una restriccion es una formula de primer orden que representa informacion
parcial sobre las variables compartidas del sistema. Ejemplos de restricciones
son:

T > 42
z+y <30

La informacién de las variables compartidas reside en un store, el cual es
representado por la conjuncién de todas las restricciones aplicadas a las variables
(también es una restriccion). El store puede ser accedido por agentes (procesos
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que interacttian con el store) con dos operaciones béasicas: ask y tell. Contrario
a otros célculos de procesos, que definen una comunicaciéon punto a punto, CCP
es un modelo de comunicacién con memoria compartida. Intuitivamente, esto
implica que un proceso en una comunicacién lanza mensajes a todos los otros
agentes en el sistema. La figura 2.1 muestra el clasico ejemplo de cuatro agentes
interactuando con el store. Los agentes de la izquierda le dicen al store que la
variable = estara instanciada entre los valores 30 y 50. Los agentes de la derecha
hacen preguntas, el agente que estd mas arriba pregunta si = es igual a 50; el
agente de la parte inferior pregunta si x esta entre 0 y 100.

x> 30 ®x=2507
N B o B p /4"
- -..,_\\‘ /,r 3 / -\\ -~ 'H\\
*:__/ ¥ b I/ {8
/ i’

%= 50 0<x= 1007

Figura 2.1: Un store CCP con cuatro agentes.

Un agente o proceso es entonces un dispositivo de procesamiento de informa-
cibn que interactta con su ambiente mediante una restriccion compartida que
representa la informacion comun conocida [8].

2.3.1. Sintaxis

A continuacién se muestra la graméatica que permite construir procesos (y
sistemas modularmente) en CCP. Tal como se mencion6 en la secciéon anterior,
partiremos de un conjunto de definiciones que nos permiten nombrar procesos
y restricciones.

Sean X un conjunto de variables y C un conjunto de restricciones; el conjunto
de términos C'CP, denotado por P, esta definido inductivamente por la sintaxis
en el cuadro 2.3.

Los operadores Restriccion, Composicion Paralela, Sumatoria y Llamado a
Procedimiento juegan los mismos roles que sus contrapartes en otros calculos de
procesos. El constructor Tell impone una restriccion c en el store. El constructor
Ask indaga el store para saber si la condicién ¢ puede ser deducida; si puede,
el proceso P es activado, de lo contrario el agente es bloqueado hasta que su
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P,Q === ¢ Tell
| ¢—P Ask
| 3X.P Restriccion
| PAQ Composicion Paralela
| POQ Sumatoria
| p(X) Llamado a Procedimiento

Cuadro 2.3: Sintaxis de CCP

condicion pueda ser deducida de la informacién que contiene el store.

Este calculo estd4 parametrizado en un sistema de restricciones (8] el cual
especifica qué tipo de restricciones puede manejar el store. Un sistema de res-
tricciones esta compuesto por un alfabeto y una teoria. El alfabeto ¥ esta com-
puesto por los simbolos de constantes, funciones y relaciones que se pueden
usar para construir sintacticamente las restricciones. Las restricciones se cons-
truyen de la misma manera que se escriben sentencias en la logica. La teoria
A es un conjunto de sentencias escritas con el alfabeto vélidas en el sistema de
restricciones. Por ejemplo en el sistema de restricciones de dominios finitos:

= Las variables pueden tomar valores en conjuntos finitos de valores perte-
necientes a los ntimeros naturales, estos son los dominios. Ejemplo X en
[1..,10].

= Las operaciones aritmeticas (4, —, *, ... etc), las relaciones de igualdad y
desigualdad y funciones como potencia, forman parte del alfabeto.

= Los teoremas de la aritmética forman parte de la teoria.

2.3.2. Semantica Operacional

Para expresar el comportamiento operacional de los procesos concurrentes

. o . s ,d Lo
por restricciones, se utiliza la siguiente notaciéon: p - P Led), Q significa que el

agente P con un store de entrada c puede, en un paso ininterrumpible, actualizar
el store a d, y como consecuencia, comportarse como @ (si no es relevante, el
“p I’ puede ser omitido). La seméntica operacional del lenguaje de procesos
esta dada en el cuadro 2.4.

Estas reglas afirman lo siguiente: el proceso ¢ adiciona la informacién de c al
store compartido d en un solo paso; el proceso ¢ — P espera hasta que el store
contenga al menos tanta informacion como ¢, luego se comporta como P; las
reglas de transicion para PAQ muestran que en una composicion paralela, en una
sola transicién, solo un proceso puede evolucionar, ademas que muestra que P
y @ nunca se comunican de manera sincrona, es decir, todas las comunicaciones
toman lugar de manera asincrona con informacién agregada por un agente al
store comun para que otro agente la use; las reglas para Jx P afirman que toda
la informacién sobre x en ¢ esté escondida de Jz P, y toda la informacion de x
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(d,duc) (c # verdadero)
¢ —— verdadero
i dbe
c—P—"5 P
P M P’ P (e,d) p
P/\Qﬂpl/\@ QAP (e.d) QNP
p LD g p Wred)
2P L, 30(4,Q) @ P) S S o
(d.d) (d.d)
(d,d)
p b p(X) —= 3a(dax, p(p))

Cuadro 2.4: Reglas de Transicion de CCP

que P produce esta escondida del ambiente (similar para agentes con un store
interno); el proceso POQ se comporta como P 6 Q (el proceso escoge uno de
ellos no deterministicamente); finalmente, los llamados a procedimientos p(X)
son manejados mirando los procedimientos en el ambiente p.

La semantica de este calculo estd basada en las observaciones hechas a los
procesos. Estas observaciones son el conjunto de resting points (puntos de des-
canso). Un punto de descanso de un proceso es una restriccion ¢ tal que si
el proceso es ejecutado con ¢ como store de entrada, dicho proceso finalmen-
te parara sin producir ninguna informacién adicional, i.e. el store se mantiene
intacto(ver [8] para mas detalles).

2.3.3. Calculo tcc

El calculo tcc [29] tiene como objetivo la programacion y el modelado de
sistemas reactivos (sistemas concurrentes que evolucionan en el tiempo). Este
modelo extiende CCP con la nocién de tiempo e incluye las operaciones de re-
traso (delay) y finalizacion (time-out). El paralelismo en tcc es por interleaving
(intercalamiento).

En sistemas reactivos, el tiempo es conceptualmente dividido en intervalos
discretos (o unidades de tiempo). En un intervalo de tiempo, un proceso re-
cibe un estimulo del ambiente, computa (reacciona), y responde al ambiente.
Graficamente un sistema reactivo puede verse como en la figura 2.2.

Cada proceso P; recibe un estimulo ¢; y responde con o;. El estimulo normal-
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NSNS NS

t 1 t2 t3

Figura 2.2: Sistema Reactivo

mente es alguna pieza de informaciéon usada por el proceso para ejecutar algo.
Cuando el proceso esta listo (llamado su punto de descanso) responde al ambien-
te con otra pieza de informacién y evoluciona a otro proceso a ser ejecutado en la
siguiente unidad de tiempo. La duracién de cada estimulo/respuesta determina
la unidad de tiempo t;. Para el caso de tcc el estimulo es una restricciéon que
representa el store inicial, y la salida es otra restriccién que representa el store
final (con la informacion adicional que el proceso haya agregado). La siguien-
te secuencia ilustra la notacion formal de las interacciones estimulo/respuesta
entre un ambiente que entra cq,ca,... y un proceso que retorna di,ds,... con
dichas entradas:

(c1,dy (c2,d2) (ci,di (cit1,dit1

Py 2 Py - B Pip1
Aqui el tiempo es un conjunto de puntos que actiian como marcadores que

distinguen un intervalo de tiempo del siguiente.

2.4. CaAlculo ntcc

El calculo de programacion concurrente por restricciones temporal, ntcc [3],
es un formalismo para sistemas reactivos. El calculo ntcc extiende tcc con las
nociones de asincronfa y no determinismo. La nocion de tiempo es introducida
por medio de una secuencia de unidades de tiempo, en donde cada unidad tiene
su propio almacén de restricciones (store) y dura mientras los procesos realizan
sus computaciones y ailaden (fell) o infieren (ask) informacion del store.

2.4.1. Semantica Operacional

Los procesos ntcc estan parametrizados en un sistema de restricciones, el
cual especifica qué tipo de restricciones puede manejar el store. Los procesos
P,Q,... € Proc son construidos como se muestra en el cuadro 2.5.

El proceso tell(c) adiciona la restriccion ¢ al store, dejando a ¢ disponible
para los otros procesos en la unidad de tiempo actual. La selecciéon con guarda
> icr When ¢; do P;, donde I es un conjunto finito de indices, representa un
proceso que, en la unidad de tiempo actual, escoge de manera no determinista
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P,Q,... ::= tell(c) Tell
| > ic;r when ¢; do P; Seleccion con guarda
\ Pl Q Composicion Paralela
\ (local z) P Comportamiento Local
\ next P Retraso de Unidad
\ unless c next P Vencimiento
\ P Replicacion
\ *P Retraso acotado

Cuadro 2.5: Sintaxis de ntcc

un proceso Pj (j € I) cuya guarda c; es deducida del store (las alternativas no
escogidas son descartadas). El proceso P || @ representa la composicién para-
lela entre P y @ (en una unidad de tiempo P y @ operan concurrentemente,
comunicéandose por medio del store). El proceso (local x) P se comporta co-
mo P pero la informacion de la variable z es local a P, i.e. P no puede ver la
informacion sobre una variable global x y los procesos que no hacen parte de
P no pueden ver la informacién producida por P sobre x. El proceso next P
ejecuta el proceso P en la siguiente unidad de tiempo. El proceso unless ¢ next
P representa la activacién de P en la siguiente unidad de tiempo si y solo si
¢ no puede ser deducida a partir del store en la unidad de tiempo actual. El
proceso ! P ejecuta P en todas las unidades de tiempo a partir de la actual (esta
es la version de retraso del operador replicacion del calculo 7). El proceso xP
representa un retraso sin limite pero finito de P, i.e. P finalmente sera ejecutado
en alguna unidad de tiempo en el futuro.

La seméantica operacional estd dada por la consideracién de las transiciones
entre configuraciones v de la forma (P, d), donde P es un proceso ntcc y d es
un store. Las transiciones estan divididas en dos: la transiciéon interna (P, c) —
(@, d) denota el proceso P con un store ¢ reduciéndose en un paso interno al

proceso @ con store d; la transicion observable P (C:’d; @ denota el proceso P
con entrada c¢ del ambiente, reduciéndose en una unidad de tiempo, al proceso @
y retornando como salida d al ambiente. La transicion observable esta definida
en términos de una secuencia terminal de transiciones internas (P, c¢) —* (Q, d)
comenzando en P con almacén ¢ y terminando en ) con almacén d. Al igual que
en en tcc el store no se transfiere automaticamente de una unidad de tiempo
a la siguiente. El cuadro 2.6 describe las reglas de transicion (ver [3] para mas
detalles).

Ahora explicaremos estas reglas. Un proceso tell adiciona informaciéon al
store y termina. La regla SUM dice que un proceso P; es escogido no determi-
nisticamente para su ejecucion entre aquellos cuya guarda c; pueda ser deducida
del store actual. Si un proceso P evoluciona a P’ entonces la misma transicion
puede ocurrir si ejecutamos P en paralelo con algin proceso @ (la composicion
paralela es conmutativa). La regla UNL afirma que no se hace nada en un pro-
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TELL:

(tell(c),d) — (skip,d A c)

SUM: sidi=cjjel
(then ¢; do P;,d) — (P;,d) ’
iel
(P,c) — (P, d)
PAR:
(P1Q.c)— (P Q,d)
UNL: sidlc

(unless ¢ next P,d) — (skip, d)

(P,c A 3zd) — (P, )

LOC:
0c ((local z,c)P,d) — {((local x,c')P’,d A 3c’)
: in >
STAR: 7P @ = fext" B.a) > "=
REP:

(IP,d) — (P | next 'P,d)

— .
STR: nTm g MNEY Y=Y

Rl
OBS: (Fro) =" (Qd) »
skip siQ=>,.;when c; do Q;
(e F(Q1) || F(Q2) siQ=0Q1| Q2
p Ll p= F(Q)=< (local z)F(R) si@Q = (local z,¢)R
R si Q@ = next R or

@ = unless c next R

Cuadro 2.6: Reglas de Transiciéon de ntcc

ceso unless cuando ¢ es deducida por el store. Para un proceso local, un store
“local” ¢ es creado para esconder x del ambiente (toda informaciéon sobre z que
P produce es escondida al ambiente, y viceversa) pero el store al final de la
transicion es aumentado con las restricciones del store local excepto las que in-
cluyan z. La regla STAR modela el hecho de que el proceso P sera ejecutado en
un futuro (indeterminado). La replicaciéon !P es lograda ejecutando el proceso
P en la unidad de tiempo actual y enviando el mismo proceso !P a la siguiente
unidad de tiempo. Finalmente, la regla STR afirma que configuraciones estruc-
turalmente congruentes tienen las mismas reducciones.

La regla restante OBS es la que va de una unidad de tiempo a la siguiente.
Cuando no hay mas transiciones internas (todos los procesos han alcanzado
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sus puntos de descanso), los procesos que contienen constructores next son
programados para la siguiente unidad de tiempo (estos incluyen los definidos
por procesos unless cuya guarda no puede ser vinculada por el store actual).
Los otros procesos dependen de la funcién futuro F(Q) (ver parte inferior del
cuadro 2.6).

En ntcc lo que pasa dentro de una unidad de tiempo no puede ser observado
directamente. Las observaciones de un proceso (lo que un observador puede ver
del comportamiento de un objeto) ha sido abstraido de las transiciones internas.
Si un proceso corre de la siguiente manera:

P _ Pl (clrcl) P2 (02’62) P3 (03753)

(a0’

este proceso puede ser representado como P 1290 v qonde o = Ci-Cy-Cg- -
A )

ya —01'62'03"'

2.4.2. Semantica Denotacional

La semantica denotacional estd dada mediante la consideraciéon de puntos
fijos de los procesos, es decir, aquellas secuencias de restricciones donde los
procesos pueden ejecutarse sin adicionar més informacion. La seméantica esta
descrita por las denotaciones en el cuadro 2.7.

Para el proceso tell las secuencias en las cuales el proceso puede ejecutarse
sin adicionar informacién son aquellas cuyo primer elemento es mas fuerte que c.
La ecuacion DSUM expresa que las secuencias en las que ) ,.; when ¢; do P;
puede correr sin agregar informacion son aquellas cuyo primer elemento implica
uno de los ¢; (y ellos también deben ser fijos para P;) o ninguno de los ¢;.
La ecuacién para la composiciéon paralela dice que una secuencia es fija para
P | Q siloes para Py Q. La ecuacion seméntica para el operador local afirma
que si un proceso (local x)P con entrada a adiciona nueva informacion a ella,
entonces dicha informacion no es sobre x en «; pero si P puede ejecutarse con
otra entrada o’ sin agregar informacion y o' tiene la misma informacién que
a excepto por aquella sobre x, entonces (local )P puede ejecutarse sobre «
sin adicionar ninguna informacion. El proceso nextP tiene influencia solo en
el sufijo de la secuencia de entrada. El caso del proceso unless es similar al de
next excepto si el primer elemento implica a c. Para el proceso ! P una secuencia
es fija si todo sufijo de ella es fijo para P. De manera aniloga, una secuencia es
fija para xP si existe un sufijo que sea fijo para P.

2.4.3. Aplicaciones

El grupo AVISPA ha utilizado el calculo ntcc para modelar procesos biologi-
cos destacando los beneficios que trae la representacion de informacién parcial,
la independencia entre los constructores del célculo y la demostraciéon de pro-
piedades a través de una logica temporal (LTL).
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DTELL: Jtell(c)] = {d.a | d = ¢}

Ufda|dEcydac|P]}

iel
DSUM: [Y when¢; do P = U
i€l ({d.o|d¥#c}
iel
DPAR: [Pl Q) =[PIN]QI
DLOC: l(local z)P| = {« | existe o € |P] t.q. Ipa' = Fpa}
DNEXT: |next P| = {d.a | a € | P}
{da|dEc}
DUNL: Junless ¢ next P| = U
{da|dFcy ac|P|}
DREP: I'P]| = {« | para todo B, ¢’ t.q. o = B.o, entonces o € |P|}
DSTAR: |xP]|={B.a| a€|P]}

Cuadro 2.7: Semantica Denotacional de ntcc

En [1] Camilo Rueda, Julian Gutierrez y Jorge Perez muestran los resultados
de su estudio sobre la utilizaciéon de calculos de procesos para modelar sistemas
biolégicos; en este documento se resalta la adecuaciéon de un céalculo basado
en restricciones para el modelamiento de sistemas biolégicos e introducen la
utilizaciéon de ntcc como alternativa para este tipo de modelos porque ofrece la
nocién de tiempo, no determinismo y asincronia, consideradas como tutiles para
modelar sistemas biologicos.

Mas adelante Julian Gutierrez y Alejandro Arbelaez supervisados por Camilo
Rueda realizan su tesis de pregrado [19] en la cual utilizan el calculo ntcc para
modelar el Operén de la Lactosa. En este trabajo se proponen un conjunto de
procesos en ntcc que son utiles para el modelamiento de redes de regulacion
genética. También los resultados de la simulacion de dicho proceso bioldgico
utilizando ntccSim, una intérprete de ntcc en lenguaje Mozart construida por
el grupo AVISPA.

En [2] Frank Valencia, Camilo Rueda, Julian Gutierrez y Jorge Perez utiliza-
ron el calculo ntcc para modelar procesos de transporte a través de la membrana
célular. En este articulo se resalta la utilizacién de ntcc para el modelamiento
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de reacciones quimicas y se muestra un modelo en ntcc de la Bomba de Sédio
Potasio. En este documento se utiliza también la escogencia no determinista
para el modelamiento de etapas o fases en la evolucion de un proceso y de repli-
cacion para hacer persistentes los procesos que corresponden al funcionamiento
de la célula.

Actualmente existen otros trabajos en proceso que exporan la utilizacion de
ntcc para el modelamiento de procesos biolégicos, destaco el trabajo realizado
actualmente por Jesiis Aranda en conjunto con Jorge Perez quienes estén traba-
jando en una extencién a ntcc que permita modelar procesos estocésticos con
el fin de dar paso a la inclusién de velocidades de reaccion o cantidades a las
sustancias presentes en el proceso bioldgico.
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Capitulo 3

Calculos de procesos
inspirados en la biologia

En esta seccion se muestra una breve descripcion de cuatro formalismos que
estan inspirados en la biologia y que sirven como modelos para la especificacion
de sistemas concurrentes. Estos formalismos comparten una caracteristica en
comun: el concepto de membrana y su sintaxis permite que un sistema sea espe-
cificado como una jerarquia de membranas. De cada uno de estos formalismos
se describen: su sintaxis, sus reglas de transicion y en especial el concepto de
membrana.

3.1. CHAM (CHemical Abstract Machine)

La nocién de maquina quimica abstracta fué propuesta en 1990 por Gérard
Berry y Gérard Boudol en [20], con el fin de proponer una méquina abstracta
para modelar sistemas concurrentes asincronos. La intencién de los autores es
proponer un mecanismo para especificar y modelar sistemas concurrentes que
sea tan expresivo como los calculos de procesos, pero que sea menos rigido para
establecer comunicacién entre procesos. Los sistemas pueden ser modelados de
tal forma que los componentes concurrentes se muevan libremente y se comu-
nican unos con otros cuando hagan contacto. En [20] se resume el estado de
un sistema como una solucion quimica en la cual flotan moléculas las cuales
interacttian conforme a un conjunto de reglas de reaccion, esta idea esté basada
en la propuesta de Banatre y Le Metayer en [21].

3.1.1. Sintaxis

Una maquina quimica abstracta C' esta compuesta por los siguientes elemen-
tos:

= Moléculas: mi, ms, ..., m, en donde cada molécula m; es es un término
en algin célculo de procesos.
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» Soluciones: S!,52,...,9", en donde S’ es un multiconjunto finito de
moléculas.

= Membranas: son utilizadas para delimitar las soluciones y poder incluir
subsoluciones. De esta forma es posible construir sistemas que estan orga-
nizados como una jerarquia de membranas. Si se desea mostrar el conte-
nido de una solucién S entonces se utiliza el operador de membrana para
delimitar el conjunto de moléculas/soluciones que la componen como se
muestra a continuacion:
Sea S una soluciéon y mq,ma,...m,, S, S2%,...,S" las moléculas y sub-
soluciones que S contiene, si se desea mostrar el contenido de S de forma
explicita entonces se escribe {|mq,ma,...my,S*, 5% ..., 8"|}.

» Burbujas (airlock'): las burbujas estdn asociadas a las membranas, y
son el mecanismo por medio del cual una molécula que se encuentra al
interior de una membrana puede reaccionar con otras que se encuentran
por fuera de dicha membrana. Existe un operador de burbuja <1 que se
utiliza de la siguiente forma:

Sean m una molécula y S = {|m,mq,...m,|} una solucién que contiene
a m, se escribe m <1 S para representar la burbuja que contiene a m y que
hace parte de S.

3.1.2. Reglas de transformacion

= Reglas de calentamiento/enfriamiento: estas reglas se utilizan para
activar/desactivar las reacciones entre las moléculas que se encuentran en
una solucioén.
La regla de calentamiento establece que, dada una molécula m de la forma
plq (los procesos p y q actuando en paralelo) si se aumenta la temperatura
de m entonces ésta se descompone en p, g, formalmente:

plg = p,q

Por el contrario dados p, g si se disminuye la temperatura, entonces se
reconstruye m a la forma p|g, formalmente.

P, q ~ plg

La regla de enfriamiento es el complemento de la regla de calentamiento

= Regla de reaccion: las reglas de reaccion tienen la siguiente forma:

/ I /
My, M2, ..., My — My, Mo, ..., My,

1Se utiliza la palabra airlock para nombrar un dispositivo que permite el paso de un objeto
entre ambientes con caracteristicas distintas, tales como presién, temperatura, o cantidad de
gases, entre otros.

20



Las reglas de reaccion deben ser las reglas del calculo de procesos que se
utiliza para expresar las moléculas.

Ejemplo: A continuacion se muestra un ejemplo tomado de [20] en donde
las moléculas son procesos en el calculo CCS [23] y la regla de reaccion es:

a.m,a.n — m,n

{l a,0 [ {l a-plg [} [}

— * {] 0,0, {|] a.p,q |} |} (calentamiento, membrana)
—  Ala0, {l @p)<{lql} [} [} (burbuja)

—* Ala0, a(p,<{[¢|}) [}  (ion pesado)

- * {10, (p<{laql}) I} (reaccion)

—* { Al plg 1} 1} (burbuja, enfriamiento)

3.2. BioAmbients

BioAmbients [15] es una extension al calculo Ambients [16] en el cual se
modela el concepto de ambiente como un espacio limitado donde ocurre la
computacion. El calculo Ambients es utilizado para modelar compartimientos y
movilidad de procesos. La motivacion de la extension es la utilizacion de BioAm-
bients para la especificacién y simulacion de sistemas biologicos. En Ambients
se incorpora el concepto de ambiente que es el compartimiento en donde residen
y evolucionan los procesos. En cambio en BioAmbients se usa el ambiente como
una abtraccion de las membranas biologicas. Dado que los ambientes (membra-
nas) hacen parte de los conceptos del calculo, la especificacion de membranas
hace parte de la sintéxis del célculo (en ambos calculos). Es por esto que exis-
ten procesos que tienen el constructor de membranas en su especificacion. Si se
considera que los ambientes alojan procesos, entonces tenemos que la sintaxis
de BioAmbients permite la especificacion de sistemas como una jerarquia de
membranas.

Las membranas de BioAmbients son una abstracciéon de las membranas de
la célula, vistas como un delimitador entre los componentes de la célula. Las
membranas ademas de delimitar, cuentan con un espacio en donde se pueden
alojar sustancias que reciben senales para activar procesos al interior de la célula,
o para iniciar un proceso de intercambio de sustancias con el exterior, entre
otros. En BioAmbients solo se toma en cuenta la funciéon delimitadora de la
membrana. Por tanto podriamos decir que las membranas de BioAmbients son
unidimensionales, se pueden pintar con una linea.

3.2.1. Sintaxis

BioAmbients contiene al stochastic m-calculus, por tanto conserva muchos
constructores de dicho célculo. Los operadores adicionales son aquellos que per-
miten especificar procesos con membranas y las interacciones entre procesos que
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n,m,p Nombres
Toi== Acciones
$n!{m} Salida
$n?{m} Entrada
$ == Direcciones
local Dentro del ambiente
s2s Entre membranas hermanas
p2c De membrana madre a hija
c2p De membrana hija a madre
M,N :== Capabilities
enter n Solicitar entrada
accept n Aceptar entrada
exit n Solicitar salida
expel n Aceptar salida
merge + n Solicitar mezcla
merge — n Aceptar mezcla
PQ,... :== Procesos
| (v x) P Restriccion
| PlQ Paralelo
| P Replicacion
| [P] Ambientes
| m.P Prefijo de comunicacién
| M.P Prefijo de Capability
| Sicrmi P Sumatoria de comunicacién

Cuadro 3.1: Sintaxis de BioAmbients.

cuenten con membranas (ya sea que estén al interior o al exterior de la mem-
brana). A continuacion se describen los operadores de BioAmbients que tienen
que ver con membranas:

n[P] Denota una membrana con nombre n que contiene el proceso P. P puede
incluir otras membranas (ver el ejemplo A de la figura 3.1).

enter/accept Son acciones que asociadas a un par de procesos denotan la ca-
pacidad de una membrana m de ingresar a una membrana n (que esta al
mismo nivel que m, ni adentro, ni afuera). Estas acciones son complemen-
tarias, es decir para que una membrana m ingrese a una membrana n,
esta debe contener al menos un proceso P con la accién enter. A su vez n
debe contener al menos un proceso R con la accion accept (ver el ejemplo

B de la figura 3.1).

exit/expel De forma similar a las acciones anteriores, estas acciones son com-
plementarias y denotan la accion de expulsar una membrana m (hija) de
otra (madre)(ver el ejemplo C de la figura 3.1).
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merge+/merge- Este par de acciones permiten que dos membranas m y n
se mezclen (unan) la una con la otra. Las membranas deben estar en el
mismo nivel. Al igual que las acciones anteriores merge+ /merge- son com-
plementarias, por tanto es necesario que una de las membranas, contenga
al menos un proceso con la accién merge+ y que la otra contenga al menos
un proceso con la accion merge- (ver el ejemplo C de la figura 3.1).

A nlPIQIm[R]]

el@]

B
mlenter ¢ . P | Q] | n[accept c.R | S]=—>n[R|S | m[P|Q] ]

B 23%

c

n[mlexit ¢ . P | Q] | expelc R|S]—> m[PIQ] | n[RIS]
Q=% Col| %

D

m[merge+ c. P | Q] | n[merge- c.R|S] — m[P|QIR|S]

@0 [@4 [oLle

Figura 3.1: Operaciones que modelan interaccién entre compartimientos en Bio-
Ambients, tomada de [15]

La sintaxis completa de BioAmbients se encuentra en el cuadro 3.1.

La comunicacién en este calculo es similar a la de n. La comunicacién es
sincrénica y debe hacerse por medio de canales. Se utilizan nombres para los
canales, y a diferencia de 7 se utilizan los simbolos 7 y ! para denotar entrada y
salida respectivamente . Otra diferencia se encuentra en la direccion. La direc-
cién es una consecuencia de las membranas y permite establecer restricciones
en cuanto a los niveles en los cuales es posible establecer la comunicacién entre
procesos que compartan canales; por tanto cada canal tiene una direccion. Exis-
ten tres direcciones para la comunicacion, las cuales se distinguen por medio de
etiquetas:

local La comunicacion es local cuando ocurre entre dos procesos que estéan en
la misma membrana.

s2s Denota la comunicacién entre procesos que estan en distintas membranas,
pero estas membranas estan en el mismo nivel (hermanas).
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p2¢c/c2p Este par de etiquetas sirve para realizar comunicacion entre dos pro-
cesos que se encuentran en membranas distintas, pero que una esta dentro
de la otra (se llama madre a la mas externa e hija a la méas interna). Para
establecer la comunicacion, la membrana madre debe tener un canal con
la etiqueta p2c¢ y la membrana hija la etiqueta c2p.

En el cuadro 3.2 se encuentran las reglas de reducciéon asociadas a las acciones
de comunicacion y a las operaciones entra membranas (Capabilities)

[enter n.P|Q]|[accept n.R|S] — [[PIQ]|R|S] Ingreso
[lexit n.P|Q]|expel n.R|S| —  [PIQ][R|S] Salida
[merge + r n.P|Q)|[T" + merge — n.R|S] — [P|Q|R|S] Mezcla
local n!{m}.P|(local n?{p}.Q) —  P|Q{p — m} Com. Local
p2¢ n!{m}.P|[c2p n?{p}.Q|R] —  P|[Q{p — m}R] Com.M/H
[e2p n?{m}.P|R]|p2c n!{p}.Q —  [P|R])|Q{p «— m} Com. H/M
[R|T + 525 n!m.P]|[s2s n?p.Q + vT’|S] — [RIP]|Qp <~ m|S Com. Hnas
P—P = (newn)P — (newn)Q Restriccion
P—-Q = [P]—][Q] Ambiente
P—-Q = PR—QR Paralelo
P=P,P-Q,Q=Q = P —q =

Cuadro 3.2: Reglas de reduccion de BioAmbients. En la figura, M/H se refiere
a Madre/Hija, y H/M se refiere a Hija/Madre

Ejemplo
El siguiente ejemplo es tomado de [15]. En él hay tres procesos Cy, Co y M.

Cy == célula] molécula| enter nuc.D1|D2] | nicleo] accept nuc.C] ]
Cy == célula] nicleo| expel nuc.C | molécula[ exit nuc.D1|D2] ] |
M == ml] (new bb)merge + D1|D2] | m2[ (new bb)merge — D3|D4]

C1 y C3 modelan una membrana con etiqueta célula que contiene dos mem-
branas molécula y nicleo, ademas de un proceso M1. En C; las membranas
célula y nicleo estan al mismo nivel (en paralelo) y cuentan con las accio-
nes enter/accept que al reaccionar causan que la membrana molécula ingrese
a nucleo. Esta es la configuracion inicial de Cy, en este caso las acciones son
expel/exit y causan que las dos membranas vuelvan al mismo nivel (configura-
cion de C1). Este ejemplo se puede ver con claridad en la figura 3.2.

En el proceso M se modelan dos membranas llamadas m1 y m2 que estdn en
paralelo y contienen las acciones merge + /merge—. La reaccion de las acciones
merge+ /merge— causa que los contenidos de m2 formen parte de m1. La figura
3.3 muestra graficamente el anterior ejemplo.
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célula

. célula
molécula @ nucleo
enter
nucleo —_—)

molécula
+—
EXit

Figura 3.2: Ejemplo de las operaciones de ingreso y salida de membranas

ml m2 ml
—_—

Figura 3.3: Ejemplo de las operaciones de unién de membranas

3.3. Brane

Brane [17] es un calculo inspirado en las interacciones de la membrana ce-
lular. La principal diferencia entre una membrana en BioAmbients y una mem-
brana en Brane estd en que las membranas en Brane son delimitadores pero
también contenedores de procesos. Es correcto afirmar que en BioAmbients las
membranas son fronteras que encierran procesos sin acciones propias; en cambio
una membrana en Brane, es un espacio en donde residen procesos que interac-
ttan con el ambiente.

Brane es una propuesta de Luca Cardelli, quien procura que las membranas
de Brane sean anélogas a las membranas naturales. En la naturaleza las mem-
branas son dindmicas: permiten el ingreso de particulas, expulsan particulas,
pueden partirse o mezlar sus contenidos; estas reacciones siguen ciertas restric-
ciones de polaridad entre los elementos que conforman la membrana; los que
estan al interior y los que estan al exterior de ésta. Cardelli observa en [18] que
si un conjunto de membranas anidadas es pintado alternamente con dos colores
distintos, esta coloracién se mantiene a pesar de las anteriores reacciones. Por
esta razén Cardelli llama bitonales a estas reacciones. En las figuras 3.4 y 3.5 se
puede observar un ejemplo de coloracién bitonal y la relaciéon entre la polaridad
de las membranas y su contenido.

-,
)

Figura 3.4: Coloracion bitonal, tomada de [18].
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Figura 3.5: Polaridad de las membranas, tomada de [18].

Brane modela las interacciones entre membranas biolégicas, por medio de
seis reacciones bitonales que hacen parte del calculo. En este célculo los procesos
se definen en términos de sistemas y membranas. Un sistema es un conjunto
de membranas anidadas, y una membrana es una colecciéon de acciones. Dado
que las membranas son abstracciones de las membranas biolégicas, éstas son
espacios que ademas de contener y proteger el interior de una particula, sirven
principalmente como punto de comunicaciéon. Las acciones que componen una
membrana en Brane, pueden ser vistas como canales o puertos que activan
la interaccion entre los elementos del sistema. En la figura 3.6 se muestra la
notacion grafica de un sistema compuesto por una membrana que contiene a P
(otro sistema); o es el conjunto de acciones asociado a la membrana.

A membrane (P}
o with actions ¢ and contents P

Figura 3.6: Notacion grafica de un sistema, tomada de [17].

Las operaciones entre membranas que provee el calculo son seis; tres de ellas
estan inspiradas en la endocitosis y en la exocitosis que son los procesos por
medio de los cuales una particula ingresa y sale de una membrana respectiva-
mente. Las siguientes tres operaciones estan inspiradas en la division celular; la
notacion grafica de las operaciones del calculo se muestran en las figuras 3.7 y
3.8.

3.3.1. Sintaxis

A diferencia de los anteriores calculos de procesos, para especificar un modelo
en el calculo Brane no se utiliza la palabra proceso. En Brane la especificacionse
hace en terminos de: sistemas y membranas. En el cuadro 3.3 se encuentra
la sintaxis del calculo Brane.

También en el cuadro 3.3 se puede observar que el autor del calculo Brane
utiliza operadores distintos en la sintaxis de los sistemas y membranas. En
el caso de los sistemas se utiliza o y ¢ para la composicién paralela y vacio
respectivamente. En las membranas se utiliza | para composiciéon paralela y 0
para vacio.
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PQ == o|PoQ|'P|o(P)|m (Sistemas)
o,7 u= 0]o]|7l|lo]ac (Membranas)
an= = O, |9k 0)]|9,|9L|@()] (Acciones)
mate,, | mate: | bud, | bud: (o
| drip(o) | p(a) = p'(q")
Cuadro 3.3: Sintaxis del calculo Brane.
Sistemas

Un sistema en el calculo Brane puede ser construido utilizando: vacio (o),
composicion paralela (o), replicacion (!) o una membrana o que encierra un
sistema (o(P)). En el item Sistemas del cuadro 3.3 se puede observar que un
sistema también puede ser una molecula m. Las moléculas son nombres que se
utilizan para modelar aquellas sustancias que ingresan o que son expulsadas de
una membrana cuya estructura interna no es considerada. De manera formal se
dice que m hace parte del conjunto de nombres de moléculas M (m € M).

Membranas

Las membranas (también llamadas branes) son colecciones de acciones y
encierran a los sistemas. Estas pueden ser construidas usando vacio (0), com-
posiciéon paralela de membranas (o | 7), replicacion (!) y secuenciacion de una
accion y una membrana (a.o).

Acciones

Las acciones estan divididas en tres conjuntos: phago/exo/pino, mate/bud/drip
y BindéRelease. El primer conjunto modela el ingreso y egreso de sistemas a
una membrana. El segundo conjunto modela la unién de dos membranas y tam-
bién el desprendimiento de una membrana a partir de otra. El tercer conjunto
en realidad se refiere a una sola pareja de accién y coaccién que es requerida
para modelar el ingreso y egreso de moléculas a una membrana.

phago/exo/pino. El conjunto de acciones phago/exo/pino esta compuesto
por las acciones y co-acciones inspiradas en los procesos celulares que permiten
el ingreso y egreso de sustancias a la célula a través de la membrana celular. Es-
tos procesos son endocitosis y exocitosis. La endocitosis puede ser de dos tipos:
fagocitosis cuando la sustancia que ingresa es un sélido y pinocitosis cuando la
sustancia es liquido. El ingreso de cualquier sustancia a través de la membrana
implica que ésta sustancia ingresa envuelta en una burbuja o vesicula construi-
da a partir de una porcién de la membrana celular con el fin de conservar las
propiedades del interior de la célula y del medio en que se encontraba dicha
sustancia.

27



El conjunto de acciones phago/exo/pino. esta comprendido por una pareja
de accién y coaccién que modela fagocitosis, una pareja de accion y coaccion
que modela exocitosis y una acciéon que modela pinocitosis. La correcta utiliza-
cién de estos términos de la biologia en la propuesta de Luca Cardelli en [17]
es una inquietud que surge cuando se estudia el calculo Brane. Para resolver
este interrogante se consulto [24] (un texto de biologia molecular), en donde se
encuentra que los términos y conceptos utilizados por Luca Cardelli son acordes
con la biologia. En la figura 3.7 se muestra la notaciéon grafica de este conjunto
de acciones.

phago La pareja phago estd compuesta por una accién y su complemento y

dado que esté inspirada en el proceso de fagocitosis, estas acciones repre-
sentan el ingreso de una membrana envuelta en una burbuja(que también
es una membrana) a otra membrana.
La accion se representa con el simbolo & ,, que muestra una membrana y
una flecha hacia adentro; la coaccion se representa con el stmbolo O . En
ambas acciones aparece n que debe ser un nombre, este nombre debe ser
compartido por la acciéon y el complemento para que exista una reaccion,
similar a las operaciones de membrana de BioAmbients.

exo De forma similar al anterior, se compone de una pareja de accién y coac-
cion. Estas acciones estan inspiradas en la exocitosis, por tanto modelan
la salida de un sistema (que estd envuelto en una membrana) de una
membrana. Se utilizan los simbolos O ,, y O L para la accién y coaccion
respectivamente. Al igual que en la pareja anterior, n es un nombre y pa-
ra que una pareja accidn-coaccion puedan reaccionar deben compartir el
mismo n.

pino Comprende una accién que no requiere complemento. Esta accién permite
el ingreso de una membrana que contiene el sistema vacio. Esta acciéon se
representa con el simbolo ©)(p) en donde o (pardmetro) es la membrana
que ingresa.

mate/bud/drip. Este conjunto de acciones puede ser derivado del conjunto
phago/exo/pino y esta inspirado en los procesos de division celular. Esta com-
puesto de dos parejas de accién-coacciéon y una accién que no requiere coaccion.
En general estas operaciones modelan la union/desprendimiento de membranas.
Todas estas acciones requieren de un n (nombre) que permite la sincronizacion
de cada pareja accidn-coaccion. En la figura 3.8 se muestra la notacion grafica
de este conjunto de acciones.

mate Es una pareja de accién-coaccion que modela la uniéon de dos membra-
nas. Cuando dos membranas se unen, forman una nueva membrana que
contiene los sistemas de las anteriores y que tiene en paralelo las acciones
restantes de ambas membranas. Se utiliza mate,, y mate;- para representar
la accién y la coaccion respectivamente.
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SERIRS =
Dp.o [+ Q
& (5 = @D
= oT
0, 0Q)
& = &
@-{1].: T
O =

Figura 3.7: Notacion grafica de las operaciones de Brane inspiradas en la endo
y exocitosis. Tomada de [17].

bud La pareja de acciones que comprende bud modela el desprendimiento de
una vesicula de una membrana. Estas acciones se utilizan para expulsar un
sistema que ya esta envuelto en una membrana, al interior de una nueva
membrana. Se utiliza bud,, y bud;- (o) para la acciéon y coacciéon. En el caso

de la coaccién, o serd la nueva membrana que envuelve el sistema que se
desprende de la membrana acual.

drip La accién drip no necesita coacciéon y modela el desprendimiento de una
membrana(nueva) con contenido vacio. Se usa drip,(c) en donde o con-
tiene las acciones de la nueva membrana.

mate,.c mate+

O @ wp ED:

bud+,(p).z p T
oud,.o 2 _
& - &
drip,(p).c N .

E- = 0 -

Figura 3.8: Notacion grafica de las operaciones de Brane inspiradas en la divisiéon
celular. Tomada de [17].

Bind&Release. La accion BindéfRelease es representada por la construccion
de simbolos p(q) = p'(¢’) en donde p y ¢ son las moléculas que se desean ligar
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v p' v ¢’ son las moléculas que se liberan.

3.3.2. Reglas de reduccion

Las reglas de reduccién del calculo Brane son aquellas que estan asociadas
a cada pareja de accibn-coaccién y unas reacciones béasicas entre sistemas y
membranas al estilo del célculo 7. En el cuadro 3.4 se encuentran las reglas
asociadas a las acciones del cédlculo Brane y en el cuadro 3.5 estan las reglas
bésicas.

P—-Q = PoR—QoR Paralelo
P—-Q = olP)—o(Q) Ambiente
P=P ., P-Q,Q=Q = P —-Q =

Cuadro 3.4: Reglas de reducciéon basicas.

S, olPlo D)@ — rlplolPloQ)  (phago)
OLr(9,.0(P)oQ — Por|0o(Q) (exo)
©(p).o(P) — ool )oP) (pino)
mate,.o(P) o mate;:.7(Q) — o |T(PoQ) (mate)
bud! () (budno(P)oQ) — plo(Plor(Q)  (bud)
drip(p).o(P) = p( Joo(P) (drip)
pop(g) 2 p'(¢)olgeP) — pooldoP) (B&R)

Cuadro 3.5: Reglas de reduccién de las acciones.

Ejemplo

A continuacion se muestra un ejemplo tomado de [14] en el cual se modela
la ruta endocitica del colesterol. De forma resumida, el proceso que se desea
modelar puede ser visto como el mecanismo del que dispone una célula para
capturar particulas de colesterol de baja densidad, llevarlas a su interior y luego
procesarlas al interior de sus organelas (endosoma y lisosoma). Para mas infor-
maciéon sobre el proceso biolégico modelado ver el capitulo 5. En el cuadro 3.6
se puede observar la configuracion en dos dimensiones del modelo. En el cuadro
3.7 esta la descripcion detallada de cada sistema y de cada membrana.

El modelo est& compuesto por un sistema que tiene una molécula (LD Lpart)
y una membrana que representa a una célula, ambas en paralelo. La membrana
tiene tres acciones dispuestas de forma secuencial. La primera accion es de la
forma Bindé&Release y da a lugar la captura de la molécula (LDLpart). La
segunda acciéon modela el ingreso de la molécula a la célula y estd dada por
una accion de la forma pino que permite el ingreso de una membrana vacia con
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LD Lpart(o) = o(¢).@(ldlRecPart). O X

LDLpart o ] RlateEndo o RLysosome \

Cuadro 3.6: Vista grafica del modelo de la ruta endocitica de la LDL del coles-
terol

una accion dada por ldl RecPart (ver cuadro 3.7). El proceso biologico modelado
incluye la unién de la membrana que acaba de ingresar con un endosoma tardio,
asi como también el producto de esta union con el lisosoma. Lo anterior es
modelado por medio de las acciones de la membrana que se produce al ejecutar
la accién pino en conjunto con las acciones de las membranas de los procesos
RLateEndoy RLysosome del cuadro 3.7, los cuales modelan el endosoma tardio
y el lisosoma de la célula.

System == LDLpart oldlReceptor(|RLate Endo o RLysosome)
RLateEndo == matei:(acid) o RLate Endo
RLysosome = mateiso(]DestroyEnzD o RLysosome
ldiReceptor = LDLpart(o) = o(¢).©(ldlRecPart). O -
ldlRecPart := mate. |

o(acid) = o(LDLpart).drip(recVesicle). mateyso

| o(DestroyEnz o LD Lpart) = (LD Lconstituents)
recVesicle i= O ee.ldlReceptor

Cuadro 3.7: Modelo de la ruta endocitica de la LDL del colésterol usando Brane

3.4. Sistemas de Membranas - P-Systems

Se llama sistema de membranas o P-Systems a un modelo computacional
propuesto por G. Paun en [27] que estd inspirado en la forma en que las células
procesan compuestos quimicos a través de su estructura de membranas o com-
partimientos. Se debe resaltar que al igual que CHAM, los P-Systems no son un
calculo de procesos y no fueron propuestos con el tnico propoésito de modelar
sistemas biolégicos. En realidad la idea del autor es hacer uso de este modelo
computacional para modelar distintos tipos de problemas en los que haya con-
currencia. De forma similar a los algoritmos genéticos, o las redes neuronales,
P-Systems es un modelo inspirado en la naturaleza que puede ser utilizado para
dar soluciéon a problemas considerados dificiles.

Tal como su nombre lo indica, este modelo esta inspirado en la estructura de
la célula que esta dividida en compartimientos o membranas, pero vistas "desde
los ojos de las mateméaticas"[28]. Esto ultimo quiere decir que se percibe la
estructura celular como una configuracion jerarquica de membranas, en donde
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se encuentra una membrana mas externa o principal, regiones o espacios al
interior de las membranas, membranas anidadas y membranas elementales, que
son aquellas que no contienen otras membranas. En la figura 3.9, tomada de
[28], se encuentra la abstraccion de la estructura de membranas de una célula
que se toma como referencia en P-Systems.

membrana principal (skin)

ambiente .H B o 5

regiones

v

membrana elemental

Figura 3.9: Estructura de una membrana

La idea principal de P-Systems es resolver un problema por medio de un
mecanismo computacional concurrente que evoluciona dando lugar a la soluciéon
de dicho problema. El modelo propuesto para la solucién de un problema debe
incluir la definicién de los siguientes componentes:

= Una configuracion jerarquica de membranas, en donde se llama region al
espacio encerrado por una membrana. Esta configuraciéon puede cambiar
durante la evolucién del problema. En los P-Systems clasicos los cambios
son producidos por la destruccién de una membrana, en ningiin momento
se crean nuevas membranas, tampoco ocurre unién de membranas. Existe
una variante llamada P Systems con membranas activas que si permite
estos cambios en la estructura y modela disoluciéon de una membrana,
unién, endocitosis, exocitosis y desprendimiento de membranas, similar al
calculo Brane.

= Un conjunto de objetos que seran localizados en las regiones. Los objetos
son nombres y representan objetos del problema. La utilizacién de objetos
esta inspirada en las moléculas o compuestos quimicos que hacen parte de
las reacciones y que se mueven a través de las membranas.

= Un conjunto de reglas de evolucion que permiten que los objetos se trans-
formen (se conviertan en otros objetos), o se muevan a través de las mem-
branas. Las reglas de evolucién son las que permiten que la configuraciéon
inicial de la membrana cambie.

Todas las reglas de evoluciéon que puedan ser aplicadas deben hacerlo de
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forma concurrente. Si hay competencia entre dos o maés reglas la escogencia es
no determinista.

3.4.1. Sintaxis

No existe una gramatica que dictamine la construccién de un P-System, pero
si existen algunas reglas sencillas que deben seguirse para definir un P-System.
Formalmente un P-System esté definido asi:

™= (‘/,ILL,MO,...,MR,R(),...,Rn,io)
En donde:

= V es un alfabeto que contiene los simbolos que dan a lugar a los objetos.
Los objetos son cadenas en el alfabeto V. Se puede también definir un
conjunto de simbolos C' que contiene a aquellos objetos que hacen el papel
de catalizadores, o inducen una reaccién quimica.

= 4 es una configuraciéon jerarquica de membranas, la configuraciéon inicial
consta de m membranas que estan etiquetadas. Para describir esta con-
figuracion se utilizan corchetes [ | para representar una membrana. Esta
configuraciéon no incluye la localizacién de objetos en cada una de las re-
giones. Todas las configuraciones deben tener una membrana principal
llamada skin la cual es la membrana mas externa de la configuracion.
Ejemplo de una configuracion:

[ [ []core]cell]skin

En esta configuraciéon se modela una membrana con la etiqueta cell que
contiene otra membrana con la etiqueta core, todo esté incluido en la mem-
brana principal que tiene la etiqueta skin. Por lo general las membranas
se etiquetan con nuimeros naturales reservando el cero para la membrana
mas externa o skin.

= M; 0 < i < n son multiconjuntos finitos de cadenas en el alfabeto V' (o VU
C, segiin sea el caso) y que representan los objetos que se localizan en cada
una de las regiones (interior de cada membrana). Cada M; corresponde al
multiconjunto de objetos de la regiéon i. Ejemplo:

Dados V = {A, B,C} y la configuracion: [ [ [ ]2]1o
M, = {A, AB}
M, = {B, BB}
M, ={C,BC}

Aqui se define una configuraciéon como la del ejemplo anterior usando
ntmeros como etiquetas en donde 0 es la membrana mas externa y 2 la
mas interna. De las definiciones del ejemplo se tiene que hay dos objetos en
cada una de las regiones; A, AB en la region encerrada por la membrana
0, B,BBenlalyC, BC enla2.
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= R; 0 <i < nson conjuntos de reglas de evolucion asociadas a cada regiéon
0,1,2,...,n de la configuracion inicial p. Los diferentes tipos de reglas de
evolucién se explican mas adelante.

= 4o representa la membrana de salida de 7. ig es un nimero como tal y
especifica la membrana que debe observarse como resultado de la evolucion
de m. La evolucion de un P-System m estd dada por la aplicacion de las
reglas, cuando ninguna regla pueda ser aplicada se dice que la computaciéon
ha terminado. g es un numero entre 1 y n (cantidad de membranas),
es posible también que iy tome el valor de oo que quiere decir que la
membrana que contiene el resultado de la computacién es la membrana
principal o skin.

3.4.2. Reglas de evolucién

La computacion esta dada en términos de las reglas de evolucion. Estas reglas
estan también inspiradas en los mecanismos que permiten el paso de sustancias
o membranas a través de las membranas celulares. Las reglas de evolucién que
se muestran a continuacion son aquellas que son comunes a todas las variantes
de P-Systems o P-Systems clasicos.

Regla de transformacién (o re-escritura).
Son reglas de la forma:

u — v en donde u,v € V7.
Existen tres variantes de la regla de transformacion:

= Cuando u y v son de la forma u = xc, v = yc la regla se llama coopera-
tiva, y ¢ es un objeto catalizador que induce la reaccién; si el conjunto C'
(objetos catalizadores) fué definido entonces ¢ € C.

s Cuando v es de la forma v = v'§ la regla se llama de disolucién y la
membrana que encierra la regiéon en donde la regla es aplicada desaparece
de la configuracion y los objetos residentes en dicha membrana pasan a
formar parte del conjunto de objetos de la membrana de nivel superior.
La membrana principal no puede ser disuelta.

= En ocasiones se puede anadir a la reaccién la localizacién del resultado.
Cuando esto ocurre se puede anadir las palabras here, in, out, o especificar
directamente la etiqueta de la membrana en que ocurre el resultado.

Reglas de unién y descomposiciéon.
Las reglas de unién y descomposicion son de la forma.

u,v — u&v  (Unién)
u&v — u,v  (Descomposicion)
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u, v — u&w
u&v — u,v

La regla de uniéon modela la unién de dos objetos. Se utiliza para modelar la
conformacién de un compuesto a partir de dos sustancias. La regla de descom-
posicién es inversa y modela la separacion de las sustancias que hacen parte de
un compuesto.

Reglas de transporte.

Las reglas de transporte estan divididas en dos, Antiport y Symport. La pala-
bra antiport es utilizada para designar a una proteina de transporte que esta
ubicada en la membrana celular y que mueve simultaneamente, a través de la
membrana, a dos moléculas diferentes en direcciones opuestas. Se llama sym-
port una proteina como la anterior que realiza el movimiento de dos moléculas
distintas en la misma direcciéon. Estas reglas son de la forma:

ul;v]; — vlzul; (Antiport)
[iu,v]; = u,v]; J; 6 w,v[; i = [ju,v]; (Symport)
Ejemplo

El siguiente ejemplo fué tomado de [14] y modela la ruta endocitica del
colesterol (el proceso biolégico de la seccion anterior). De forma resumida, el
proceso que se desea modelar puede ser visto como el mecanismo del que dispone
una célula para capturar particulas de colesterol de baja densidad, llevarlas a su
interior y luego procesarlas al interior de sus organelas (endosoma y lisosoma).

El P-System que modela este proceso biolégico es el siguiente:

™= (‘/,}L,Mo,...,Mg,R(),...,Rg,’I:())
En donde:
s El alfabeto es V = {S, LD Lpart, LDLRcpt, Clth, LateEndo, Chol}

= La configuracion de la estructura p = [o[1[2[3 ]3]2]1]o. Esta estructura
puede verse de forma gréfica en el cuadro 3.8.

= Multiconjuntos de Objetos en las regiones:
e My = {LDLpart}
o My = {LDLRcpt}
o My = {Clht, LateEndo}
o M=
= Reglas de evolucién para cada region:

Ry = {LDLpart+ LDLrcpt — Ldlpart&LDLRept}
Ry = {R11,R12,R1,3}, en donde
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Ria [1LDLRcpt); — LDLRepty |1]
Ri5 = LDLpart&LDLReptly |1 — [1LDLpart&LDLRcpt)y
R173 = LDLRCpt[l ]1 — [1LDLRCpt]1}

Ry = {R21,R22,R23,R24, Ry 5, Ra 6}, en donde

R211 = [QClth]Q — Clth[g }2

Ryo = Clth, LDLpart& LDLRcpt|y |2 — [2Clth, LD Lpart& LD LRcpt]s
R2’3 = Clth7LDLRCpt[2 ]2 — [QCZth, LDLRCpt]Q

Ry 4= LateEndo+ LDLpart — LateEndo& LD Lpart

Ry s = LDLpart&LDLRcpt — LDLpart + LDLRcpt

R2,6 = [QLDLRCpt]Q — LDLRCpt[Q }2

R3 = {R3,1,R3,2,R3,3}, en donde

Rs 1= LateEndo&LDLpart[s |3 — [sLateEndo& LD Lpart|s
R3 2= LateEndo& LD Lpart — LateEndo + LD Lpart

Rs s = [sLateEndo|s — LateEndo[s |3
= Membrana de salida ig = 3, esto quiere decir que el resultado debe estar
en M3
0
LDLpart

Rg = LDLpart + LDLrept — Ldlpart&LDLRcpt

1

LDLRecpt

R1,1 = [1LDLRept]y — LDLRept[y ]1]

Ry.5 = LDLpart&LDLRept(; |1 — [ LDLpart&LDLRept]y
Ry 3 = LDLRept[; 11 — [ LDLRept]y

2

Clth, LateEndo
Rg 1 = [2Clth]g — Clthlz ]2

Rg g = Clth, LDLpart&LDLRcpt[y ]o — [2Clth, LDLpart&LDLRcpt]y
Ry 3 = Clth, LDLRept[y ]a — [3Clth, LDLRcpt]y

Ry 4 = LateEndo + LDLpart — LateEndo& LD Lpart

Rg 5 = LDLpart&LDLRcpt — LDLpart + LDLRcpt

R2:6 = [2LDLReptly — LDLReptly o

3

R3 1 = LateEndo&LDLpart[3 |3 — [3LateEndo&LDLpart]g
R3. o = LateEndo&LDLpart — LateEndo + LDLpart
R3 3 = [gLateEndo]ls — LateEndo[3 |3

Cuadro 3.8: Modelo de la ruta endocitica de la LDL del colésterol usando P-
Systems
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Capitulo 4

Modelando sistemas de
membranas en ntcc

En este capitulo se propone un método que permite describir sistemas bio-
logicos en ntcc de forma similar a los formalismos que modelan membranas
(Sistemas de Membranas) descritos en el capitulo 3. Inicialmente se realiz6 una
comparacion de la forma en que se modelan sistemas en Brane y BioAmbients,
con respecto a ntcc, y en general con cualquier derivado de CCP. Se encontraron
tres diferencias importantes:

= El mecanismo de comunicaciéon entre procesos: en CCP la comu-
nicacién es asincrona y se hace por medio del store que es visible para
todos los procesos. Los estimulos o entradas estdan dados por medio de
restricciones que los procesos pueden imponer o consultar. En BioAm-
bients/Brane, la comunicacién es sincrona y requiere de la presencia de
acciones y coacciones, o de canales de comunicacién en los procesos.

= La forma en que se construyen los sistemas: en BioAmbients/Brane
las membranas son contenedores de procesos que pueden tener otras mem-
branas al interior (anidamiento), por tanto los sistemas en estos célculos
pueden ser vistos como jerarquias de membranas. En CCP los sistemas
pueden ser especificados de forma modular, pero no existen jerarquias en-
tre ellos.

= Movilidad: los célculos de membranas proveen un conjunto de opera-
ciones que permiten modelar el ingreso/salida de membranas; esto puede
realizarse gracias a que existe movilidad como concepto del célculo. En
CCP no hay movilidad como concepto del calculo y aunque es posible mo-
delar la movilidad como esta propuesto en [26], no es posible modelar el
mismo comportamiento que en BioAmbients y Brane.

Las anteriores diferencias explican las dificultades que se presentan para
modelar las operaciones de membranas con los constructores de ntcc. Pero esto
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no quiere decir que no se puedan modelar sistemas biol6gicos teniendo en cuenta
la localizacion de sustancias y procesos (al estilo de membranas). Para ello es
necesario definir un conjunto de procesos y variables que hagan posible modelar
el comportamiento de las operaciones de membranas y especificar sistemas en
los cuales exista una jerarquia de membranas en ntcc.

A continuacién se presentan dos técnicas que son claves para la modelacion
de sistemas de membranas: El modelamiento de membranas, su localizaciéon y
jerarquia (ver seccion 5.1), y el modelamiento de reglas de evolucion, las cuales
son el mecanismo de interacciéon entre los objetos situados en las membranas
(ver seccion 5.2).

4.1. Modelando Membranas, Localizaciéon y Je-
rarquias

Los procesos y definiciones propuestos a continuacién estan inspirados en la
forma en que se modelan las membranas con CHAM y P-Systems cldsicos (sin
membranas dinadmicas) principalmente porque son alternativas en las que no
hay concepto de movilidad y en donde la evolucién esta dictaminada por reglas
inspiradas en las reacciones quimicas.

Se debe resaltar que en los acercamientos a la utilizacién de ntcc para la mo-
delacién, simulacién y verificaciéon de sistemas biologicos de la seccién anterior
se encuentra una constante y es la utilidad de ntcc para modelar reacciones qui-
micas, que representan la transformacion de una sustancia en otra y la precencia
de catalizadores para inducir una reaccién. ntcc agrega ademés la posibilidad
de incluir al modelo la nocién de tiempo y establecer una secuencia en la dina-
mica del modelo.

Para la especificacion de sistemas al estilo de membranas se utilizara un
sistema de restricciones sobre dominios finitos. La ubicaciéon de los elementos
del sistema se realizard por medio de variables. La estructura del sistema es
estatica, los contenidos de las membranas son modificados debido al paso de
sustancias a través de las membranas (entrada y salida de sustancias), pero no
hay desplazamiento de membranas como tal. Una membrana en este enfoque,
es una frontera que encierra una regiéon llamada nivel y que tiene asociado un
proceso ntcc que modela las acciones de dicho nivel. Los niveles que conforman
un modelo pueden variar dependiendo de la descripciéon del proceso biolégico
que se desea modelar.

Al interior de cada nivel se encuentra ubicado un conjunto de objetos que
representan las sustancias presentes en la descripcion biolégica del sistema. La
ubicacion de cada uno de estos objetos (y de los compuestos que conforman),
esta dada por una variable declarativa que puede tomar valores en los naturales,
y denota la cantidad de cierto objeto (y compuesto) en un nivel dado.
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4.1.1. Sintaxis

Para especificar un modelo de un sistema biologico usando sistemas de mem-
branas en ntcc es necesario definir los elementos que se describen a continuacién.

= Un conjunto de Nombres de variables que representan todos los objetos
del sistema, tanto los simples como los compuestos. Los dominios de estas
variables son por defecto D; = [0...sup] en donde sup es un entero muy
grande, asumiendo que no hay limite en la cantidad de unidades que pue-
den residir en un nivel dado. Los limites en las cantidades de unidades
deben ser explicitamente especificados.

= Una configuraciéon de las membranas o niveles, esta configuraciéon no tiene
una notaciéon explicita pero es recomendable usar los corchetes| | para
representar membranas como en CHAM, BioAmbients y P-Systems. Cada
nivel debe tener una etiqueta tnica. Es necesario declarar un nivel méas
externo o principal.

= Un conjunto de declaraciones que determinan la configuracién inicial del
sistema y que representan la presencia o ausencia de objetos en cada uno
de los niveles. Debe existir una declaracion por cada nivel de la configura-
cion y esta declaracion debe contener la cantidad (¢ > 0) de unidades de
cada objeto en un nivel. Una declaracién se escribe asi:

Decl; = {nl; = x1,n2; = x2,...,nM; = T, }

En donde Decl; es la declaracion del nivel 4 (0 < 4 < k) en una configu-
racion con k niveles; nl;,n2;,...,nm; son las variables y los x; son las
cantidades de cada uno de los objetos en el nivel &

= Un conjunto de procesos ntcc, uno por cada nivel. Estos procesos mode-
lan las acciones de cada uno de los niveles por medio de unas reglas de
evolucién. En la siguiente seccidon se describen las caracteriscticas de estos
procesos.

Los nombres de las variables, en conjunto con la configuracién inicial del sis-
tema determinan las variables del sistema, por cada n € Nombres deben existir
k variables (una por cada nivel); se pueden omitir variables segtn el sistema
que se estd modelando. Por ejemplo en un proceso en donde la interacciéon este
dada por un receptor que esta en la membrana, en este caso se puede omitir la
variable que representa al receptor en los niveles que dicho receptor no puede
alcanzar. Las declaraciones seran las restricciones de entrada.

Ejemplo

En el cuadro 4.1 se muestra un ejemplo sencillo de un sistema con dos niveles,
en donde se han ubicado tres tipos de objetos A, B y C'. Los elementos de un
modelo en ntcc para este ejemplo son:
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s Nombres de Variables: Vars = {A, B,C}
» Configuraciéon: [ [ Jaiver1 Jnivelo

» Declaraciones:
DeClo = {AO = O,Bo = O,C() = 1}
Dech = {Al = Q,Bl = ].701 = 1}

» Procesos: Procs = {P, P,}. Estos procesos no se muestran en el dia-
grama, en la siguiente seccion se explica como deben ser construidos estos
procesos.

nivel 0 Variables del nivel 0:
C Ap=0,By=0,Cy=1
nivel 1

Variables del nivel 1:

A=2,B =10 =0

Cuadro 4.1: Ejemplo: Sistema con dos niveles y cuatro objetos.

4.2. Modelando Reglas de evolucién como reac-
ciones quimicas

Al modelar la interacciéon de cada nivel por medio de un proceso ntcc se logra
que las acciones de un nivel sean agentes que interactiian con las acciones de los
demaés niveles. La interaccion de cada nivel serd modelada como un conjunto de
reglas de evolucion vistas como reacciones quimicas.

Las reacciones quimicas son procesos en los cuales una o maés sustancias
(reactivos) sufren transformaciones quimicas para convertirse en otras (produc-
tos). Las reacciones quimicas que se modelan a continuaciéon son reacciones de
transformacion, union/descomposicion y transporte, o combinaciones de ellas.

A—B (transformacion)
AB < A,B (union/descomposicion)
Al — [ 1,4 (transporte)

Para modelar reglas de evoluciéon como reacciones quimicas en ntcc se define
un proceso genérico llamado Reaction. Cada regla es una reacciéon quimica de
la forma:

Rl,RQ,...,Rn — Pl,PQ,...,Pm
vista como condiciones — consecuencia. Existen dos enfoques o formas pa-

ra definir el proceso Reaction, dependiendo de la forma en que se compongan
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los conjuntos de reglas en cada uno de los niveles. La primera alternativa es
hacer uso de la escogencia no determinista (4) entre las reglas de un nivel; la
segunda alternativa es utilizar la composicion paralela (|).

Fl tipo de alternativa a seguir depende directamente del problema biologico
que se desea modelar. Puede parecer que lo mas acertado es hacer uso de la
composiciéon paralela, pero ocurre que la evoluciéon de dos o mas reglas en una
misma unidad de tiempo pueden causar incosistencias en el sistema, por tanto
usar escogencia no determinista serfa una mejor alternativa. Estas considera-
ciones aplican también para la composicién de los procesos de cada nivel. Es
necesario tener en cuenta también que los procesos, o interacciones en cada nivel
deben ser persistentes, es decir deben estar disponibles en todas las unidades de
tiempo, para esto se usa replicacion (!) de las reglas.

Ejemplo

Con base en el ejemplo de la secciéon anterior y que puede verse en el cuadro
4.1, suponga que existen tres reglas Si 1,51,2,51,3, en el nivel 1. Siguiendo la
primera alternativa, el proceso P> que modela la interaccién del nivel 1 serfa:

de
P 2] Sia + Si2 + Sigs

Siguiendo la segunda alternativa, el proceso P> que modela la interaccion del
nivel 1 seria:
d
Py ief Sii|Si2] 53

A continuaciéon se muestra el proceso Actividad que modela la actividad
del sistema de membranas del cuadro 4.1. Siguiendo la primera alternativa, el
proceso Actividad es de la formas:

Actividad déf!(Pl + P)

Siguiendo la segunda alternativa, el proceso Actividad es el siguiente:

Actividad (P, | Py)
4.2.1. Reacciones usando escogencia no determinista

Las reglas de evoluciéon que se componen usando escogencia no determinista son
procesos ntcc de la forma:

Reaction def when (Ry >1A...AR, > 1) do next

(tell(Rlle—l/\.../\Rn:Rn—l/\
PL=P +1A...APy=P,+1ARest))
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en donde el antecedente de una reaccion (condiciones) es un conjunto de res-
tricciones que pueden ser deducidas (o no) del store. En el caso en que estas
restricciones puedan ser deducidas, se imponen otras en la siguiente unidad de
tiempo (esto sucede a causa del constructor next).

Con el fin de dar continuidad a la evolucién del proceso, los valores de las varia-
bles que estan por fuera de una reaccién son pasados a la siguiente unidad de
tiempo sin alteracion; esto es representado por Rest. Cabe anotar que siguiendo
este enfoque, solo una regla puede ser activada en una unidad de tiempo. En
el caso en que dos o més reglas cumplan con las restricciones necesarias para
evolucionar, solo una de ellas lo hara a causa de la escogencia no determinista.

4.2.2. Reacciones usando composiciéon paralela

Cuando se modela un sistema de membranas usando reglas en paralelo pueden
ocurrir inconsistencias, porque el paralelismo permite la activacion de varias de
ellas en la misma unidad de tiempo; por tanto también es necesario modificar
el proceso Reaction de la secciéon anterior reemplazando Rest por el proceso
Control; que evita que los valores de las variables que hacen parte de la reac-
cion sean modificados por otros procesos. En este enfoque también debe darse
continuidad a la evolucién del proceso, para ello se incluye el proceso Controlgen
a la actividad del sistema de membranas. Controly., se encarga de actualizar
los valores de las variables que no hacen parte de una reacciéon y preservar la
continuidad de la evolucién del sistema. El proceso C'ontrolye, se compone de
varios procesos en paralelo, uno por cada variable. Dichos procesos son de la
forma:

unless Control var =1 do next var V var € Vars,

donde Vars es el conjunto de variables del sistema. Para el funcionamiento de
los procesos de control es necesario declarar una variable de control por cada
una de las variables del sistema. El nombre de cada variable de control esta dado
por el prefijo Control_ y el nombre de la variable con la que estéa relacionada.

En cada reaccién el proceso Control; asigna uno a las variables de control
asociadas a cada una de las variables de la reaccién, ya sea como antecedente
o consecuencia de una reacciéon. El proceso C'ontrolge, consulta al store, por
cada variable de control, si se puede deducir que dicha variable es igual a 1 (por
medio de unless). En el caso en que no se pueda deducir que una variable es
igual a 1, entonces quiere decir que la variable asociada a la variable de control
no hace parte de ninguna reaccién y su valor debe pasarse a la siguiente unidad
de tiempo. De otra forma, dicha variable hace parte de una reacciéon y su valor
en la siguiente unidad de tiempo es establecido por dicha reaccién. Los procesos
Reaction, Control; y Controlge, se muestran a continuacion:
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Reaction 4/ Wwhen (R >1A...AR, >1) do next
(tell( R1 :Rl—l/\/\Rn:Rn—l/\
P=P +1A...ANPy=P,+1) | Control )
Control = Control_R; =1, Control_P;=1paral<i<nyl<j<m
def

Controlgen, II unless Control _var :=1 do next var, V var € Vars

4.2.3. Reglas de evolucién para un sistema de membranas
en ntcc

Con base en el proceso Reaction (cualquiera de los dos), a continuacion
se muestran los tipos de reglas de evolucion que pueden ser utilizados y su
representacion en ntcc. Estas reglas estan inspiradas en las reglas de CHAM y
P-Systems.

Reglas de transformacion

Se utilizan para modelar aquellos procesos en los que una sustancia se transfor-
ma en otra. En ocasiones, estos procesos son inducidos por una tercera sustancia
(catalizador) que puede quedar intacta o ser consumida. Estas reglas se dividen
en reglas de transformacion con o sin catalizador. A continuacién se muestran
las reglas y el proceso ntcc que las modela:

(1) A—B when (A > 1) do next
(telB=B+1NA=A4-1))

(2) A,C—B,C when (A>1AC >1) do next
(tell ( B=B+1NA=A-1ANC=0C))

3) A C— B, when (A >1AC > 1) do next
(tell  B=B+1ANA=A-1AC=C-1))

La regla (1) modela una regla de transformacion sin catalizador, en donde una
sustancia A se transforma en B. (2) y (3) modelan reglas de transformacion con
catalizador en donde una sustancia A se transforma en B por la presencia de
una sustancia C. En (2) el catalizador (objeto C') queda intacto, en cambio en
3 este catalizador es consumido.

Reglas de sintesis/descomposicion

Estas reglas modelan los procesos de union/separaciéon de sustancias (objetos
en el modelo). A continuacion se muestran las reglas y el proceso ntcc que las
modela:
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(1) A,B— AB when (A>1AB>1)do next
(tell(A&B = A&B+1ANA=A—-1ANB=B-1))

(21) AB — A,B when (A&B > 1) do next
(telllA=A+1ANB=B+1NA&B = A&B — 1))

en (1) se modela una regla de sintesis en donde las sustancias A, B se unen
para formar el compuesto A&B. (2) es una regla de descomposicion, aqui el
compuesto A& B se separa en las sustancias A, B

Reglas de transporte

Son aquellas que modelan el paso de sustancias a través de las membranas. Por
medio de los procesos ntcc que se muestran a continuacion, es posible modelar
symport y antiport las reglas de transporte de P-Systems.

1) (AL =11 i 4l when (4; > 1) do next
(tell(Aj = Aj +1A Az = Az — 1))

(2) [A[B)i]; — [BlAl: l; when (A4; > 1A B; > 1) do next
(tell(Aj = Aj —1A Bi = BZ — 1A
A=A, +1ANB;=B;+1))

3) [[ABli]; —[A B[ |i]; when (4; >1ADB;>1)do next
Aj‘Fl/\BjZBj‘Fl))

j =

(1) modela el paso de una sustancia A que se encuentra dentro de un nivel
i a otro nivel j. En (2) se modela la regla de antiport en donde dos sustancias
Ay B se mueven a través de la membrana en direcciones opuestas. (3) modela
symport: el paso de dos sustancias A, B a través de la membrana en la misma
direccion. (1), (2) y (3) muestran el paso de sustancias en una sola direccion,
pero este puede hacerse también en direccién opuesta.

En adelante los procesos que modelen reglas de evolucion serén representados
de la forma condiciones — consecuencia.

4.3. Simulando sistemas de membranas en ntcc

La simulacién de un modelo especificado con las anteriores técnicas debe
realizarse utilizando un intérprete del calculo ntcc. En este trabajo se utiliza
ntceSim que es una herramienta desarrollada por el grupo AVISPA! en lenguaje
Mozart. Con ntccSim se pueden escribir procesos siguiendo la sintaxis de ntcc

IDescargas de la version utilizada en esta tesis en http://eisc.univalle.edu.co/ ~avillota
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para simularlos siguiendo las reglas de la semantica operacional del célculo [19].
Gracias a la implementacion en Mozart, es posible que se utilicen los sistemas
de restricciones que existen para la simulacién de procesos. La simulacién de
un proceso ntcc en ntecSim se hace por medio de un procedimiento llamado
Simulate. Esta funciéon toma 4 entradas:

= una lista de procesos ntcc escritos con la sintaxis del simulador. Los pro-
cesos de esta lista son considerados en paralelo. En el cuadro 4.2 encuentra
la sintéxis del simulador.

= un registro que almacena las variables del sistema. Cada campo de este
registro es una variable de dominio finito y que tiene el nombre de una
variable del problema.

= un numero que representa el total de unidades de tiempo que se van a
simular.

= un procedimiento escrito en Mozart que seréd ejecutado al final de cada
unidad de tiempo y se utiliza por lo general para mostrar el valor de las
variables, guardar en archivos o imprimir mensajes.

(restricciones):==  proc{$ Var}...end Restricciones
(tell) :== tell({restricciones)) Tell
(ask) :==  when((restricciones)(ntcc — proc))  Ask
(sum) == sum({(ask)}") Escogencia con guarda
(par) :==  par({{ntcc — proc)}*) Composicion Paralela
(next) :== next((ntcc — proc)) Retraso de Unidad
(unless) :== unless({restricciones)(ntcc — proc))  Vencimiento
(bang) :== rep({ntcc — proc)) Replicacion
(star)y :== star((ntcc — proc) Limit) Retraso acotado
(ntecc — proc) :==  (tell)|{ask)|(sum)|(bang) Procesos ntcc
| (par)|{next)|{unless)|(star) En ntceSim

Cuadro 4.2: Sintaxis de ntceSim

Para utilizar las técnicas expuestas en la seccion anterior fueron implementa-
dos un conjunto de funciones y procedimientos que facilitan la simulacién de un
modelo biologico en sistemas de membranas. Estos procedimientos y funciones
tienen en cuenta la sintaxis para modelar sistemas de membranas de la seccién
anterior, en donde para definir el modelo es necesario establecer: un conjunto
de nombres, una configuraciéon, unas declaraciones y un conjunto de procesos
(en forma de reacciones). La implementacion de los procedimientos y funciones
estan en el functor membranas. oz que se incluye en los archivos del simulador,
estos procedimientos y funciones facilitan al usuario la declaracion de las va-
riables y del registro que las contiene, definir procesos derivados de Reaction y
definir procesos de control.
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Debido a que el simulador trabaja con un registro con las variables del sis-
tema, cada variable serd un campo en dicho registro. En Mozart los nombres
de los campos de los registros son atomos, es decir combinaciones de caractéres
imprimibles que empiecen por mintiscula. De esta manera, los nombres de las
variables deben también ser atomos.

4.3.1. Declaracion Variables

Para la declaracion de las variables se utiliza el conjunto de nombres de la
sintéxis y la cantidad de niveles del sistema a partir de la configuracién. Existen
dos procedimientos: declararVarsl y declararVars2 que son utilizados para
declarar las variables.

declararVarsl se utiliza cuando se planea utilizar escogencia no determi-
nista entre las reglas de evolucién de cada nivel y entre niveles. declararVars?2
debe ser utilizado en el caso en que se decida utilizar composicién paralela entre
los procesos que modelan la interaccién, porque declara también las variables
de control.

Los procedimientos declararVarsl y declararVars2 reciben 4 entradas:

= Una lista de atomos que representa la lista de nombres de objetos del
sistema.

= Un entero que representa la cantidad de niveles del sistema.

= Un entero que determina la cantidad maxima de objetos de cada tipo que
puede localizarse en cada nivel.

= Una aariable sin instanciar que se ligara al registro de variables que re-
quiere ntceSim para iniciar la simulacién.

4.3.2. Definicién de procesos derivados de Reaction

Las reglas que modelan la interaccién de los niveles en forma de reaccio-

nes quimicas son procesos ntcc que deben ser escritos utilizando la sintaxis del
simulador. Para hacer més sencilla la especificaciéon de estos procesos se imple-
mentaron dos funciones: Reactionl y Reaction2. Estas funciones implemen-
tan el proceso Reaction para las dos alternativas de composiciéon de las reglas,
Reactionl para las reglas que se componen usando escogencia no determinista
y Reaction2 para composiciéon paralela.
En la seccién anterior se mostré que todas las reglas derivadas del proceso ge-
nérico Reaction tienen la forma condiciones — consecuencias. Esta idea se
conservo para la implementacion de las funciones Reactionl y Reaction2 y en
consecuencia, ambas funciones tienen dos entradas:

= una lista de atomos (nombres de los objetos) que representa las condiciones
para activar una reaccion.

= una lista de 4tomos (nombres de los objetos) que representan las conce-
cuencias de que una reaccién haya sido activada.
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La funcién Reactionl se muestra a continuaciéon, aqui Elem son las condiciones
y Comp son las consecuencias.

fun{Reactionl El em Conp} Proc C Cons in
C={Constraint El en}
Cons={ Consecuencel El em Comp}
Proc= when(C next(tell (Cons)))

end

Esta funcién retorna un proceso ntcc (escrito con la sintaxis de ntccSim)
con estructura when((restricciones)(ntcc — proc)), en donde (restricciones)
es un procedimiento en lenguaje Mozart que impone las restricciones de las
condiciones por medio del llamado a la funcién auxiliar Constraint.

(ntce — proc) impone las restricciones de las consecuencias con un proceso
tell y el llamado a la funcién Consecuencel. En el cuadro 4.3 se muestran las
funciones Constraint y Consecuencel.

fun{Constraint Elent
proc{$ Root}
{ForAl'l Elem
proc {$ X}
Root . current. X >:0
end
}
end
end

fun{ Consecuencel El em Conp}
proc{$ Root}
{ForAll Lvars

proc {$ X}
if {Menber X Elen} then
Root.current. X =: Root.residual.X - 1
el seif {Menmber X Conp}then
Root.current. X =: Root.residual.X + 1
el se
Root . current. X =: Root.residual.X
end
end
}
end

end

Cuadro 4.3: Funciones auxiliares de Reactionl
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Los cambios que ocurren en la implementaciéon de Reaction2 son debido a la
inclusion del proceso de control interno de la reacciéon que evita que el proceso de
control general (Controlge,) actualice los valores de las variables involucradas
en la reaccion. La funcién Reaction2 se muestra a continuacion:

fun{Reaction2 El em Conp} Proc C Cons in

C={Constraint Elen

Cons={ Consecuence2 El em Conp}

Proc= when(C

par (

next (tell (Cons))
tell ({Control _in {Append El em Conp}})
)

end

De forma similar a la funcién Reactionl, en esta funcién se construye el pro-
ceso ntce que corresponde a una regla de evolucién y las restricciones de las
condiciones por medio del llamado a la funcién auxiliar Constraint. En este
caso las restricciones de las consecuencias de una reaccion las impone la funciéon
Consecuence2 que modifica tnicamente los valores de las variables involucradas
en la reaccion. Se hace un llamado a la funcion Control _in que asigna un 1 a
las variables de control asociadas a las variables involucradas en la reaccién.

f un{ Consecuence2 El em Conp}
proc{$ Root}
{ForAl'l Elem

proc{$ X}
Root.current. X =: Root.residual.X - 1
end
}
{ForAl'l Comp
proc{$ X}
Root.current. X =: Root.residual.X + 1
end
}
end

end

Cuadro 4.4: Funcion auxiliares de Reaction2
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4.3.3. Definicién de proceso de control

El proceso de control es la implementacion de Controlgen de la secciéon an-
terior. Se utiliza cuando los procesos del sistema estan en composicion paralela.
El proceso no tiene entradas y utiliza una funcién auxiliar que crea un proceso
de control por cada variable, las variables estdn en una lista, ligada a la variable
global Lvars. En el cuadro 4.5 se puede ver el codigo en Mozart de la funciéon
Control.

fun{Control Process Vars}
{Map Vars
fun{$ X}Proc in
Pr oc=unl ess(
proc{$ Root}
Root . current. {StringToAt om
{Append "c_"{AtonToString

Xtir=1
end
tell(
proc{$ Root}
Root . current. X = Root.residual.X
end))
end
}
end

fun{Control}
{List.toTupl e par {Control Process Lvars}}
end

Cuadro 4.5: Implementaciéon del proceso Control en Mozart
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Capitulo 5

Modelo en ntcc de la ruta

endocitica de la Lipoproteina
baja densidad (LDL) del
colesterol

En este capitulo se aplican las técnicas de la seccién 4 para modelar la ruta
endocitica de la LDL del colesterol. Aqui se presentan dos modelos, uno usando
escogencia no determinista entre las reglas y el segundo utilizando composiciéon
paralela. En la primera parte del capitulo se encuentra la descripciéon bioldgica
del proceso que se desea modelar.

5.1. Descripcion del sistema desde la biologia

A continuacion se hara una breve descripciéon de algunos conceptos que seran
utilizados en la descripcion de la ruta endocitica de la 1dl del colesterol.

Endocitosis/Exocitosis

Es el proceso mediante el cual la célula internaliza algtn objeto que se en-
cuentra fuera de ella. Durante este proceso, una pequena regiéon de la membrana
celular se invagina para formar una nueva vesicula interna que estd limitada
por una membrana. Exocitosis es el proceso que permite a la célula expulsar
material (desechos, proteinas, entre otros), aquello que debe ser expulsado, es
transportado al interior de una vesicula cuya membrana es luego absorbida por
la membrana celular.
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Receptor

Un receptor es una proteina que reside en la membrana de la célula, en el
citoplasma, o en la membrana del nucleo y que es la encargada de atrapar o
atraer una molécula especifica, llamada ligando.

Endocitosis mediada por receptor

Es el mecanismo por medio del cual un receptor localizado en la membrana
celular se enlaza con un ligando formando un solo compuesto que es llevado a
dentro de la célula por medio de endocitosis para luego ser procesado por la
célula.

LDL particle  Phospholipid monolayer
\

_ ApoB protein

y pob p

LDL recep\tor \

Coated
pit

Clathrin ~~

AP2
complex

Figura 5.1: Endocitosis mediada por receptor

Lipoproteina de baja densidad (LDL)

Es un complejo que transporta colesterol a través del torrente sanguineo. Es-
t4 compuesta por una cubierta formada por fosfolipidos y una proteina llamada
apoB100, el nucleo de la particula contiene colesterol. En los mamiferos existen
células que producen receptores que enlazan la proteina apoB100 con el fin de
ingresar las particulas de LDL para luego procesarlas y obtener el colesterol que
albergan.

Clatrina

Es una de las proteinas que conforman la membrana celular, cuando ocurre la
endocitosis mediada por receptor, la vesicula formada esta rodeada por clatrina.

5.1.1. Ruta Endocitica de la LDL del Colesterol

El conjunto de pasos por medio de los cuales una célula lleva a su interior
una particula, para luego ser procesada por sus organelas, es conocido como ruta
endocitica. Las células llevan a su interior particulas de colesterol siguiendo una
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ruta endocitica. El colesterol puede ser de dos clases: de alta densidad (high
density) o de baja densidad (low density). El colesterol de baja densidad se
transporta por el torrente sangineo al interior de una lipo-proteina conocida
como la LDL (low density lipoprotein). En la Figura 5.2 (tomada de [24]) se
muestra el proceso de la ruta endocitica de la LDL del colesterol.
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Figura 5.2: Ruta endocitica de la lipoproteina de baja densidad del colesterol,
tomada de [24]

El primero de los pasos en la ruta endocitica se llama endocitosis mediada
por receptor. El proceso se inicia cuando un receptor (ubicado en la membrana
celular) enlaza a la particula de LDL (ligando), a través de la proteina apoB100
que esta ubicada en la superficie de la particula (paso 1 de la figura 5.2).

Una vez ocurrido el enlace, el complejo receptor-particula ingresa a la célula
en una vesicula de transporte formada por endocitosis; ésta vésicula esta rodeada
por clatrina (proteina que recubre la membrana). En el momento en que la
clatrina se desprende de la vesicula, ésta se convierte en un endosoma temprano
(pasos 2 y 3 de la figura 5.2).

A continuacion, el endosoma temprano se fusiona con un endosoma tardio
(una de las organelas de la célula). El ambiente al interior del endosoma tardio
es acido en comparacion con el exterior (ph entre 5 y 6), lo que causa que
se rompa el enlace entre el receptor y el ligando. Después de la separacion, el
receptor debe ser devuelto a la superficie de la membrana celular con el fin de
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servir como mecanismo para la captura de otras particulas de LDL al exterior de
la célula. El receptor es enviado en el interior de una vesicula que se desprende
del endosoma tardio (paso 5 de la figura 5.2).

El endosoma tardio que contiene iinicamente la particula de LDL se fusiona
con un lisosoma. El lisosoma es una organela que contiene las enzimas necesarias
para degradar la cubierta de la particula y extraer el colesterol de su interior
para luego ser aprovechado por la célula (paso 6 de la figura 5.2).

5.1.2. Modelo en ntcc

Con base en la descripcién biologica de [24] (descrita anteriormente) y las
técnicas propuestas en la seccién anterior, se proponen dos modelos, uno en el
cual se utilice escogencia no determinista y un segundo modelo en el que se utilice
composicion paralela entre las reglas. Esto con el fin de mostrar la utilizacion
de las dos estrategias propuestas en el capitulo anterior y porque las reglas
propuestas a continuacién permiten la aplicacién de ambas alternativas a las
mismas reglas sin causar incosistencias cuando se utiliza composiciéon paralela.

Ambos modelos tienen en comin la definicién de objetos, configuracion de
la jerarquia de membranas, declaraciones y las reglas que modelan el comporta-
miento de los niveles. A continuacion se describen los elementos que son comunes
a ambos modelos.

Objetos

El conjunto de objetos se obtiene de la unién entre los objetos basicos y los
compuestos (Vars = BUC). Los objetos bésicos son:

B = {LDLpart, LDLRcpt, Clth, Late Endo}

en donde LD Lpart, representa la lipoproteina, LD L Rcpt representa el receptor,
Clth representa a la proteina que cubre la vesicula que ingresa a la célula (clatri-
na) y LateEndo es el endosoma tardio. Los objetos anteriormente mencionados
pueden formar compuestos. Estos compuestos se representan por la union de los
nombres de los objetos con un ”&” intermedio; por ejemplo LD Lpart& L DL Rcpt
representa al compuesto que resulta al unirse un ligando con el receptor. Los
objetos compuestos son:

C = {LDLpart&LDLRcpt, Clth& LD Lpart&LDLRcpt,
LateEndo& LD Lpart& LDLRcpt, LateEndo& LD Lpart}
Configuracién

Para este modelo se utiliza una configuraciéon con cuatro niveles anidados:

[ [ [ [ ]nivelg ]nivelQ ]nivell ]nivelO

maés adelante se explica qué parte del sistema bioldgico representan cada uno de
los niveles.

53



Declaraciones

Los valores iniciales del modelo estan dados por:

Decl = {LDLrept; = 1,Clthy = 1, LateEndos = 1}
Las demés variables son cero inicialmente.

Estos valores denotan que se ubican un lisosoma, y un endosoma temprano en
el nivel 2 (interior de la célula) y un receptor sobre la membrana (nivel 1).

Reglas

Las reglas, o conjuntos de reglas deben ser propuestos para cada nivel. En
esta definicion no se toma en cuenta el proceso que se utilizara para componer
las reglas (paralelismo, escogencia no determinista), por lo tanto se describen
cuales son las reglas que existen en cada nivel, teniendo en cuenta que en conjuto
conforman un proceso.

= Nivel 0: Modela el exterior de la célula, en este nivel esté localizada la
lipoporteina de LDL. No hay reacciones en este nivel.

= Nivel 1: Modela la membrana celular, no como una divisién, sino como el
espacio en donde est4 localizado el receptor. En esta region se localiza una
reacciéon que permite la union entre el ligando (LD Lpart) y el receptor
(LDLRcpt), asi como también la localizacion del compuesto formado en
el nivel 1 (membrana de la célula).

Ri1 = LDLparty, LDLRcpt; — LD Lpart&LDLRcpt,

= Nivel 2: Modela el interior de la célula, aqui estan localizados el en-
dosoma tardio y el lisosoma. Comprende seis reacciones que modelan el
comportamiento al interior de la célula. El proceso Ry 1 modela el paso 2
de la figura 5.2, en donde una vesicula envuelta en clatrina que contiene el
receptor y el ligando unidos, ingresa a la célula. Por medio de los procesos
R 2 y R 3 se modela el momento en que la clatrina se desprende de la
vesicula, convirtiéndose en endosoma temprano y la fusiéon de éste con el
endosoma tardio. En Ry 4 se modela la ruptura del enlace entre el recep-
tor y el ligando, posteriormente en Rs 5 se modela el paso del receptor del
nivel 2, al nivel 1 para que sea reutilizado, como se puede ver en el paso
5 de la figura 5.2. Por medio del proceso R ¢ se modela la fusién entre el
endosoma tardio y el lisosoma.

Ro1 = Clthy, LDLpart&LDLRcpt; — Clth& LD Lpart& LD LRcpt,
Ry Clth& LD Lpart& LDLRcpty — Clthe, LD Lpart& LD L Rcpts
Ry 3= LateEndos, LD Lpart& LDLRcpty —
LateEndo& LD Lpart& LD LRcpts
Ro4 = LateEndo& LD Lpart&LDLRcpty —
LateEndo& LD Lparts, LD Lrcpty
Ros = LDLrepts — LD Lrcpty
Ry ¢ = LateEndo& LD Lparts — LateEndo& LD Lparts

)
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= Nivel 3: Modela el interior del lisosoma; este es el nivel a donde debe llegar
la particula de LDL para ser degradada por la célula. Este nivel alberga
tres reacciones, los procesos Rs 1 y R3 3 modelan el procesamiento de la
LDL del colesterol y el proceso Rs o permite retornar el objeto LateEndo
al nivel 2, para que pueda ser reutilizado en un nuevo proceso.

Rs1 = LateEndo& LD Lparts — LateEndos, LD Lparts
R3> = LateEndos — LateEndo;
R3’3 = LDLpartg — ChOlg

5.1.3. Modelo utilizando escogencia no determinista ()

Retomando algunos conceptos del capitulo anterior, en el caso de un modelo
en el cual se utiliza la escogencia no determinista para componer las reglas, solo
una regla puede reaccionar en cada unidad de tiempo. El proceso Reaction que
se usa para derivar las reglas es el siguiente:

Reaction def when (Ry >1A...AR, > 1) do next
(tell( Ry =Ry, —1A... AR, =R, - 1A

Se recuerda al lector que Rest denota que los valores de las variables que
no interfieren en la reaccién se pasan sin modificaciones a la siguiente unidad
de tiempo y esto debe hacerse para dar continuidad a la evolucién del modelo
debido a que de acuerdo a la semantica operacional de ntcc el store inicial en la
siguiente unidad de tiempo solo contiene la informacién que estd acompanada
por un next (esto incluye a ! y unless).

En el modelo del proceso biolégico que se esta describiendo, los procesos
ntcc que modelan el comportamiento en cada uno de los niveles son:

dif

Nivel 1 Ry

. de
Nivel 2 Ry1 + Rop + Rog + Roy + Ras + Rog
Nivel 3 Rs31 + Rs31 + Rs

Procesos adicionales

Los anteriores niveles componen el proceso Actividad por medio de + (esco-
gencia no determinista) para evitar que dos o mas reacciones de distintos niveles,
sean activadas y causen inconsistencias. Este proceso modela el comportamiento
de la célula. La caracteristica principal de este proceso es la persistencia. Por
medio del operador ! se garantiza que durante la evolucion del sistema, los pro-
cesos que simulan la célula estan disponibles en todas las unidades de tiempo.
A continuacion se muestra el proceso Actividad:

Cell Activity = I( Nivel 1+ Nivel 2 + Nivel 3)
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Nivell &
Nivel2 &
Roy =
R =
Ra3 =
Ry 4 =
Ry5 =
Rae =
Nivel3 et
R31 =
R332 =
R3 3 =

Actividad
Init

System

LD Lparty, LDLRcpt: — LD Lpart& LD LRcpt,

Ro1 + Re2 + Ro3z + Ros + Ros + Rog

Clthe, LD Lpart& LD L Rcpt, — Clth& LD Lpart& L DL Rcpts
Clth& LD Lpart& LD LRcpta — Clthe, LD Lpart& LD L Rcpto
LateEndoz, LD Lpart& LD LRcpts — LateEndo& LD Lpart& L DL Rcptp
LateEndo& LD Lpart& LD L Rcptes — Late Endo& LD Lparts, LD Lrcpt
LDLrcpta — LD Lrcpt:

LateEndo& LD Lparts — LateEndo& LD Lparts

Rs31 + R31 + Rz

LateEndo& LD Lparts — LateEndos, LD Lparts
LateEndos — LateEndos

LD Lparts — Chols

= I( Nivel 1+ Nivel 2 + Nivel 3)
= tell (LDLrepty =1 A Clthe = 1A LateEndoz = 1)
©r tell (LDLparto = no) || Init | Actividad

Cuadro 5.1: Modelo de la ruta endocitica de la LDL del colésterol con el calculo
ntcc usando escogencia no determinista

Se incluye un proceso llamado Init que asigna valores iniciales a las variables
otorgando una configuracion inicial para la simulacion; en este caso en particular
se utilizan los valores de las declaraciones realizadas en la seccién anterior, en
donde se ubican un lisosoma, y un endosoma temprano en el nivel 2 (interior de
la célula) y un receptor sobre la membrana (nivel 1).

Init " tell (LDLrepty = 1 A Clthy = 1 A LateEndos = 1)

El proceso principal es System, el cual contiene la actividad de la célula
en paralelo con las condiciones iniciales y el proceso tell(LD Lparty, = ng) que
inicia la evolucion del proceso, con ng particulas de LDL del colesterol al exterior
de la célula. Todos los procesos aqui descritos se encuentran en el cuadro 5.1.

La simulacion de este modelo utilizando las funciones propuestas en el capi-
tulo anterior e implementadas en Mozart, puede ser descargado de:
http://eisc.univalle.edu.co/"avillota.

5.1.4. Modelo utilizando composicién paralela (])

En este caso también se retomaran algunos conceptos del capitulo anterior.
En un modelo en el cual las reglas y los niveles estan en paralelo es necesario
tener en cuenta ciertas consideraciones. Principalmente porque es posible que
una o més reglas de un mismo nivel, o de distintos niveles puedan reaccionar en
la misma unidad de tiempo y esto puede traer consigo fallos o incosinstencias.
Las inconsistencias ocurren cuando hay dos procesos que imponen restricciones
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inconsistentes en el store, o que asignan valores distintos a una variable, esto
ocurre porque se utilizan variables declarativas, que no pueden cambiar su valor,
asi que x =4 y x = 5 es una inconsistencia porque = no puede ser igual a 4 y a
5 a la vez.

El proceso Reaction cambia porque ahora una reaccién no debe preservar
la continuidad de la evolucién pasando los valores de las variables no involu-
cradas en la reaccion. Se anaden dos procesos de control, uno local que impone
una restricciéon a una variable de control que indica que su valor no debe ser
modificado por el proceso de control general. El proceso de control general se
encarga de pasar a la siguiente unidad de tiempo los valores de las variables
que no participaron en alguna reaccién. Los procesos Reaction, Control; son
los siguientes:

Reaction </ when (Ri>1A...AR, >1)donext (tell( Ri =Ry —1A...

AR, =Rn,—1P =P +1A...APy=P,+1)) | Control;
Control; et Control _Ri=1, Control Pj=1paral<i<nyl<j<m

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, los procesos ntcc que
modelan el comportamiento en cada uno de los niveles usando composiciéon
paralela de reglas son:

Nivel 1 déf R171

. d

Nivel 2 < Ry || Ray || Ras || Boa || Ros || Rag
def

Nivel 3 R31 || Rz || Rs1

Procesos adicionales

Los procesos Actividad e Init son necesarios en este modelo también. La di-
ferencia estd en que en Actividad se incluye el proceso Controlge, que se encarga
de actualizar los valores de las variables que no hacen parte de una reacciéon y
preservar la continuidad de la evolucion del sistema. El proceso Controlge, se
compone de varios procesos en paralelo, uno por cada variable. Como aparece
en el capitulo anterior, los procesos que componen a C'ontrolge, son de la forma:

unless Control _var =1 do next var V var € Vars,

donde Vars es el conjunto de variables del sistema. El proceso System es igual
al de la secciéon anterior. En el cuadro 5.2 se encuentran los procesos que cambian
para el segundo modelo (las reglas son las mismas).

La simulacion de este modelo utilizando las funciones propuestas en el capi-
tulo 4 e implementads en Mozart, se puede descargar de:
http://eisc.univalle.edu.co/"avillota.
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<

€

Nwell =  LDLparty, LDLRcpti — LD Lpart&LDLRcpty

Nivel2 = Ry | R || Ros || Raa || Ras || Rogs
Nivel?) é R3,1 H R3,1 || Rg’l
Actividad < !I( Nivel 1 || Nivel 2 || Nivel 3| Controlgen)

Controlgen “S I unless Control_var =1 do next var, V var € Vars

I
<

I
<

Cuadro 5.2: Modelo con paralelismo y el proceso Controlge,
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Capitulo 6

Conclusiones y trabajo futuro

En este trabajo de investigacion se estudi6 la expresividad del célculo ntcc
en cuanto a su adecuaciéon para el modelamiento de sistemas biologicos. Este tra-
bajo cumpli6é con los objetivos propuestos y tiene como principal contribucion la
propuesta de un conjunto de técnicas para modelar sistemas biolégicos por me-
dio de sistemas de membranas. En cuanto a las preguntas de investigacién que se
plantearon en la propuesta de investigacion, es correcto afirmar que este trabajo
de investigacion es también una contribucién a la respuesta de dichas preguntas.

Esta tesis hace parte de un conjunto de proyectos [30, 31, 32, 33] los cuales
han mostrado que el calculo ntcc es apropiado para el modelamiento de sistemas
biologicos. Ante la pregunta: ;Son los constructores del calculo ntcc suficientes
para modelar sistemas biologicos? no existe ain una respuesta completa. Pero
si es posible responder que los constructores del calculo son suficientes para mo-
delar redes de regulacion genética [19], procesos de intercambio de sustancias a
través de la membrana celular como en [2, 31] y sistemas de membranas en don-
de la configuracion (jerarquia de membranas) no cambia durante la evolucion
del proceso [35].

En este documento se muestra también un estudio de algunos calculos inspi-
rados en la biologia y que comparten el concepto de membranas. En este estudio
se encontrd que ntcc es 1til para modelar aquellas operaciones que simulan una
reaccion quimica; pero tambiém que dicho calculo tiene limitaciones para mo-
delar aquellas operaciones que causan cambios en la jerarquia de membranas. A
pesar de las limitaciones existentes se propuso un conjunto de técnicas que per-
miten el modelamiento de membranas, representacion jerarquica de membranas
y reglas de evolucion.

Para la especificacion de sistemas al estilo de membranas se utilizé6 un sis-
tema de restricciones sobre dominios finitos. La ubicacién de los elementos del
sistema se realizo por medio de variables. La estructura del sistema es estatica,
los contenidos de las membranas son modificados debido al paso de sustancias
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a través de las membranas (entrada y salida de sustancias), pero no hay des-
plazamiento de membranas como tal. Una membrana en este enfoque, es una
frontera que encierra una regiéon llamada nivel. Los niveles que conforman un
modelo pueden variar dependiendo de la descripcion del proceso biolégico que
se desea modelar.

Al interior de cada nivel se encuentra ubicado un conjunto de objetos que re-
presentan las sustancias presentes en la descripciéon biolégica del sistema. La
ubicacion de cada uno de estos objetos (y de los compuestos que conforman),
esta dada por una variable declarativa que puede tomar valores en los naturales,
y denota la cantidad de cierto objeto (y compuesto) en un nivel dado. Se mostro
también la aplicacién de las técnicas propuestas para modelar la ruta endocitica
de la lipoproteina de baja densidad del colesterol. Sin embargo, en el momento
de la simulacién se encontré que existen aiin inconvenientes con la selecciéon no
determinista y la composicion paralela entre las reacciones y los niveles.

En el caso de la seleccion no determinista entre las reacciones y los niveles,
se encontré que es util porque permite garantizar que solo una reacciéon pueda
ser activada en cada unidad de tiempo; esto es necesario ya que las variables de-
clarativas no cambian su valor. No obstante el modelo no garantiza la ejecuciéon
de cada proceso (activacion de una reaccién) en un momento dado, e.g con el
proceso !(r1 +72) no se puede garantizar que en alguna unidad de tiempo r; sea
ejecutado. Este problema interfiere con la automatizacién de la simulaciéon del
proceso biologico, ya que no se puede garantizar que la maquina alcance algunos
estados del proceso.

Este problema es resuelto parcialmente con la composiciéon paralela, pe-
ro requiere de un cuidadoso manejo de las variables declarativas. Una varia-
ble declarativa no puede cambiar su valor, por tanto no se puede permitir
que dos reacciones que involucran una misma sustancia sean activadas en la
misma unidad de tiempo. Por ejemplo, en el caso de estudio de este traba-
jo, si existen més de una particula de LDL al exterior de la célula y més de
un receptor en la membrana, se genera una inconsistencia cuando se impo-
nen las restricciones LDL _part& LDL _Rcept = LDL _part& LDL _Rept+ 1,y
LDL part&LDL Rept = LDL part&LDL Rcpt —1 en la misma unidad de
tiempo. La inconsistencia no se presenta cuando hay més de una particula de
LDL al exterior y un solo receptor, asi que en este caso la competencia por un
recurso no es un problema. La utilizacién de composicion paralela hace que el
modelo sea més cercano al proceso bioldgico.

Las técnicas propuestas en este trabajo modelan membranas como fronteras
de los niveles. También es posible modelar interaccion al interior de una mem-
brana, como ocurre en la ruta endocitica de la LDL del colesterol. Para lograr
esto, se incluyo en el modelo un nivel (nivel 1) y se ubicé en dicho nivel los
objetos y reacciones que representan el comportamiento de la membrana celular
en dicho proceso biolégico.

Todo apunta a que la mejor alternativa es preservar la composiciéon para-
lela entre las reacciones y los niveles, pues asi los modelos son mas fieles al
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sistema biologico (evolucionan concurrentemente), y es posible automatizar la
simulacion y verificar propiedades. Las inconsistencias son un problema inhe-
rente al tipo de variable y los dominios. Una propuesta interesante es examinar
la utilizacién de otros sistemas de restricciones, como por ejemplo flujos, en los
cuales se puedan actualizar los valores de las variables; asi desaparecerian las
inconsistencias.

Trabajo Futuro

Como trabajo futuro se propone el estudio de los sistemas de restricciones
basados en flujos [26] para resolver completamente el problema de las incosis-
tencias, dado que este inconveniente no surge sino hasta que se activen dos reac-
ciones que comparten una variable en la misma unidad de tiempo. En algunos
casos, como en la ruta endocitica de la LDL del colesterol, no hay inconsisten-
cias en parte porque el modelamiento del proceso biologico se realiz6 evitando
las inconsistencias. Para ello nos valimos de los operadores next y when para
incluir cierto orden en los pasos de la evolucién de los procesos que evitara la
aparicion de inconsistencias. Adicionalmente, se espera aplicar la logica tempo-
ral (LTL) para verificar propiedades en el modelo.

Para modelar sistemas de membranas dindmicos John Vargas, integrante
del grupo AVISPA, propone utilizar un sistema de restricciones basado en 16gi-
cas espaciales que permitan al usuario utilizar reglas de ingreso/egreso de una
membrana a otra en un sistema de membranas. Esto dltimo en conjunto con
las técnicas propuestas en este proyecto dotarian a ntcc conlas caracteristicas
necesarias para el modelamiento de sistemas de membranas.

En cuanto a la movilidad en el calculo ntcc, no existe un como un constructor
del calculo, pero existen propuestas como en [26] en el cual se modela mobilidad
en CCP. De forma mas concreta Carlos Olarte en [30] incluyo el concepto de
movilidad a un céalculo con restricciones (tcc) proponiendo asi el calculo utcc.
Actualmente existe un proyecto que estudia la codificacion de los operadores de
Brane en utcc.
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