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RESUMEN
En los Gltimos afios las comunicaciones moleculares (CM) han ido tomando mas relevancia
e importancia en el campo de la medicina ya que algunas de las aplicaciones mas importantes
que han surgido es la administracion de farmacos de forma eficiente para evitar efectos
secundarios en el tratamiento de enfermedades. Para implementar CM, IEEE creo los
estandares IEEE 1906.1 Y 1906.1.1y se pueden ejecutar en el software NS-3. En este trabajo
de investigacion se realizé un sistema CM que responde a la expresion genética, haciendo
uso de las herramientas que ofrece NS-3 se pudo simular la transcripcion y traduccion del
acido desoxirribonucleico (ADN) con una modulacién MoSK (Molecular On Shift Keying),
en el canal de transmision se aplicé un movimiento browniano con arrastre que sigue las
condiciones del flujo sanguineo, para la recepcion de la informacidn que ingresa al canal de
transmision se implemento un receptor de tipo ligando-receptor con ello pudimos realizar el

analisis del rendimiento del sistema de comunicacion.

Palabras claves: Expresion genética, movimiento browniano con arrastre, modulacion
molecular MoSK, ligando-receptor, estandares IEEE 1906.1y 1906.1.1.



ABSTRACT

In recent years, molecular communications (MC) have become increasingly relevant in the medical
field, particularly for applications meant at the efficient delivery of drugs to mitigate side effects
in disease treatment. The IEEE has played a crucial role in this arena by introducing standards such
as IEEE 1906.1 and 1906.1.1, which can be implemented using the NS-3 software platform. This
study presents the development of an MC system personalized to respond to gene expression,
harnessing NS-3’s capabilities to simulate the transcription and translation processes of
deoxyribonucleic acid (DNA) with MoSK modulation (Molecular On Shift Keying). The
transmission channel was modeled after Brownian motion with drift to mimic conditions akin to
blood flow. Furthermore, a ligand-receptor receptor system was incorporated for information

reception, facilitating the analysis of the system’s performance.

Keywords: Gene expression, Brownian motion with drift, MoSK molecular modulation, ligand-
receptor, IEEE 1906.1 and 1906.1.1 standards.

Reviewed and improved by: Professor. Armijos Jacqueline




CAPITULO I. INTRODUCCION

Los estudios mas recientes sobre la comunicacion bioldgica sugieren que existe una gran
similitud con los procesos que ocurren en la comunicacion digital, ya que en las
comunicaciones moleculares (CM) se utilizan componentes de transmisiéon similar a los
presentados en el teorema de Shannon [1] que son: transmisor, canal de comunicacion y
receptor, en la expresion genética dichos componentes y sus analogias biologicas
intercelulares son: Transmisor comprendido por la célula, el canal de comunicacién
representado con el torrente sanguineo y el receptor es representado con el 6rgano objetivo.
En este trabajo de tesis se realizara el estudio y simulacion empleando NS-3 del proceso
bioldgico que se conoce como expresion genética mediante el cual la informacién
transportada por el acido desoxirribonucleico (ADN), se transforma en las proteinas
apropiadas para cumplir una funcion fisiolégica en un 6rgano especifico [2]. Este proceso se
asemeja al transporte de informacion en un modelo de capas de red cuando existe un flujo
de informacion de un computador transmisor hacia un computador receptor a través de
conmutadores o routers.

Los procesos mediante los cuales la expresion genética se llevan a cabo son: transcripcion y
traduccion del ADN. La transcripcion es el proceso mediante el cual se transfiere la
informacién contenida en la secuencia del ADN, divididos en bloques de nucle6tidos
llamados genes, mediante moléculas de Acido Ribonucleico (ARN) como intermediario [3].
La traduccidn es el proceso mediante el cual la informacion genética se convierte en cadena
de aminoacidos con funcionalidad biol6gica que permite la obtencién de proteinas a través
de tales aminoéacidos [4].

La expresion genética bioldgicamente se establece en células de organismos eucariotas para
transformar la informacion que contiene el nucleo celular que contiene el ADN y se transmite
de varias formas a una célula, tejido y drgano destino fuera de la célula para poder cumplir
una funcion vital para el organismo [5]. Cuando este tipo de comunicacién falla existen
graves enfermedades de tipo genético que incluso pueden causar la muerte [6].

En el canal de comunicaciones cuando la expresion genética debe enviar informacion
mediante el sistema endocrino para poder alcanzar un 6rgano receptor de la informacion del
ADN, la informacion molecular se propaga mediante el torrente sanguineo el cual
basicamente es un fluido que posee cierta velocidad de arrastre y transporta la informacion

bioldgica [7].
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El extremo comunicacional destino existen varias formas de procesar la informacion
recibida, una de estas formas son los receptores bioldgicos denominados complejo ligando-

receptor [8].
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1.1 Planteamiento del Problema

Los estandares de nanocomunicaciones, particularmente de comunicaciones moleculares de
IEEE correspondientes a 1906.1 y 1906.1.1 establece como software de simulacion de redes
de comunicacion bioldgica a NS-3. En este trabajo de tesis se propone realizar por tanto la
simulacion en NS-3 y el andlisis de sistemas de nanocomunicaciones que obedecen a la
expresion genética, en los que la informacion es producida en el interior de una célulay debe
llegar a un 6rgano destino por medio de un canal de comunicaciones molecular que en este
caso es el torrente sanguineo, se planea realizar la simulacion y andlisis en un lapso
aproximado de 6 meses.

Teniendo en cuenta que la expresion genética determina las condiciones fisioldgicas
(variable independiente) para que se produzca el procesamiento, transmision y recepcion
(estos tres procesos definen el comportamiento de las sefiales de informacién molecular vy,
por tanto, ya que dependen de las caracteristicas de la expresion genética se tiene que
considerar como variables dependientes) de moléculas de ADN desde el nucleo celular hasta
un érgano destino.

1.2 Objetivos
1.2.1 General

e Simular y analizar los resultados de la expresion genética mediante el software de
codigo abierto NS-3.

1.2.2 Especificos

e Simular (mediante el uso de librerias, punteros y deméas herramientas de informacion
establecidas en el simulador NS-3) y analizar la transferencia de informacion desde
la fuente bioldgica mediante la transcripcion y traduccion de moléculas de ADN
mediante modulacién del tipo Molecular On Shift Keying (MoSK).

e Simular (mediante el uso de librerias, punteros y demas herramientas de informacion
establecidas en el simulador NS-3) y analizar la transmision de informacién en un
canal de comunicaciones molecular con arrastre, cuyas condiciones de propagacién
son las del flujo sanguineo.

e Simular (mediante el uso de librerias, punteros y demas herramientas de informacion
establecidas en el simulador NS-3) y analizar la recepcion de informacién en el
extremo destino comunicacional, a través de receptores biologicos complejo ligando-
receptores.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Estado del arte

Transmitir informacion a distancia siempre ha sido un problema presente en la sociedad
humana. Hoy en dia, se han resuelto algunos de estos problemas con los sistemas de
comunicacion modernos usando sefiales eléctricas o electromagnéticas de radio a bandas
Opticas. Sin embargo, existen muchas aplicaciones especialmente en el campo de la medicina
en las que estas tecnologias no son muy utiles o apropiadas. Un escenario que se plantea es
como se podria administrar farmacos dentro del cuerpo humano y llevarlos exactamente al
lugar que lo necesitan (por ejemplo, administrar el farmaco directamente a un tumor
maligno), para ello se propone usar miles de robots del tamafio de un glébulo sanguineo (o
nanobots), los mismos que se deben comunicar y cooperar entre si para llegar a su objetivo
que es identificar el tumor y liberar sus farmacos para acabar con él. En este proceso los
dispositivos no tienen la suficiente reserva de energia por lo que tienen que tomarla de su
entorno, como todo este proceso se realiza dentro del cuerpo humano los dispositivos deben
funcionar sin causar ningun dafio a los tejidos sanos y ser destruidos por nuestro sistema
inmunoldgico, todo esto representa un reto a la hora de ejecutarlo, lo que lleva a los
organismos a intercambiar sefiales compuestas de moléculas, o0 comunicaciones moleculares
(CM).

Las CM son una tecnologia de comunicacién bioinspirada para permitir la comunicacién en
escala nano-micro, que ha estimulado un gran interés tanto en el ambito académico como en
el médico [9], siendo la manera de comunicacion predominante en la naturaleza entre los
organismos vivos. Una nanored (nanodispositivos) en base a CM puede utilizar a traves de
microorganismos existentes, como bacterias y células, como parte de la red y es mayormente
compatible con el cuerpo humano, una caracteristica necesaria para las aplicaciones
biomédicas [10], ademas es un sistema usual y general para la comunicacion de
nanomagquinas bioldgicas, el tipo de CM basado en difusion [11] es el que mas se usa en el
mundo académico, el estudio tedrico y modelado de CM se ha hecho bajo la perspectiva de
teorias de la informacidn lo que derivo en varias investigaciones sobre el modelamiento de
canales de CM, tambien en el ambito del flujo estacionario se toma en cuenta condiciones
reales en un ambiente liquido con una determinada velocidad de flujo.

Las nanocélulas y los nanodispositivos solo pueden realizar simples operaciones debido a su
pequefia escala fisica y limitacién de recursos. En base a las teorias de informacion de

Shannon, Toby Berger sefiala el hecho de que los sistemas vivos emplean estructuras simples

24



para codificar y decodificar informacion, y tienen "poca o ninguna necesidad de los elegantes
teoremas y técnicas de codificacion convolucional y de bloques de teorias de la
informacion”, Berger argumenta (principalmente en el contexto de las redes neuronales)
que esto se debe a que el medio de comunicacion se ha adaptado a las fuentes de datos en el
proceso evolutivo [10]. Por lo tanto, la optimizacion de codificadores y decodificadores con
estructuras simples se debe al hecho de que el canal de transmision y la informacién estan
emparejados. La comunicacion no codificada, en particular, es una estrategia atractiva para
las aplicaciones biologicas y se ha demostrado que es 6ptima en algunos entornos [12].

Las CM se han estudiado ampliamente desde varios aspectos, incluidos los modelos de canal,
los esquemas de modulacion y los protocolos de comunicacion, la mayoria de los cuales se
basan en la deteccion de una sefial ideal. ElI aumento de la distancia de comunicacion
conducird a un retraso de propagacion inaceptable y a la variacion de los tiempos entre
Ilegada de las moléculas, lo que plantea desafios para la retransmisién de informacion y la
sincronizacion del sistema [11].

El objetivo de un sistema de comunicacion es transferir informacion a través del espacio y
el tiempo. Para lograr esto, un transmisor genera una sefial de acuerdo con la informacion
que se pretende transferir a un receptor. Esta sefial luego se propaga a un receptor, donde la
informacidn deseada se decodifica a partir de la sefial recibida. Por lo tanto, cualquier sistema
de comunicacion se puede dividir en tres componentes principales: el transmisor, el receptor
y el canal [10], tanto el transmisor como el receptor adoptan diferentes tipos de
procesamiento de informacién. En CM un transmisor molecular es una célula bioldgica o
producida artificialmente cuyas acciones influyen en la densidad de moléculas en su entorno.
Un canal molecular se refiere a un medio fisico en él se propagan las moléculas. Un receptor
molecular (o sensor) es una célula bioldgica o de ingenieria que estéd influenciada por la
densidad de las moléculas en el entorno en su vecindad [10].

Como se puede observar en toda la teoria descrita antes, las CM actualmente son un tema
muy interesante y desafiante, debido a todas las aplicaciones en las que se pueden emplear
siendo el campo de la medicina el mas atractivo por que supone una manera mas sencilla y
eficiente a la hora de tratar enfermedades, todas estas investigaciones nos aportan la

informacidn necesaria para el desarrollo de la presente investigacion.
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2.2 Comunicaciones Moleculares

Las CM corresponden a la forma en que las entidades biologicas se transmiten informacién
mediante sefiales fisicoquimicas. Dado que tales entidades se componen de materiales
bioldgicos y no son compatibles con los medios de comunicacion tradicionales (p. ej., ondas
electromagnéticas), las comunicaciones moleculares proporcionan un mecanismo para que
las entidades bioldgicas se comuniquen mediante la transmisidn, propagacion y recepcion
de moléculas que representan informacion [13].

Este proceso bioldgico ha ocurrido desde el origen de la humanidad, como por ejemplo para
comunicar Organos, este mismo concepto se puede reinterpretar en los sistemas de
comunicacion actuales, ya que poseen elementos similares en cada etapa de la comunicacion,
como son transmisor, receptor y canal de transmision.

En la Figura 1 se aprecia el proceso de CM en donde se afiaden maquinas bioldgicas (en
Transmision y Recepcidn respectivamente) ubicados en alguna parte del cuerpo humano.
Estas nanomaguinas podrian ser gobernadas para cumplir la funcién basica de comunicacion
de informacidn e intercambiarla. Este intercambio se lo puede llevar a cabo de distintas
maneras como son: Difusion, haciendo uso de moléculas; proteinas motoras, usando
vesiculas; y movilidad bacteriana, mediante bacterias [9]. La informacion recolectada se

puede usar en aplicaciones médicas.
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En esta investigacion se proporcionara una vision holistica de un sistema biolégico con un
sistema de comunicacion de extremo a extremo con todos sus respectivos elementos,
concretamente, se analiza la expresion genética desde la perspectiva de un sistema de
comunicacion digital. Usamos teorias de networking, como direccionamiento, control de
flujo, control de errores, control de tréfico y el teorema de Shannon para disefiar modelos de
capas de red que representan la transcripcion y traduccion del ADN y la transmision de
proteinas de extremo a extremo a un Organo objetivo. Estos modelos aprovechan las
caracteristicas clave de los sistemas de comunicacion digital para transmitir informacion
bioldgica en sistemas de expresion genética. Ademas, al analizar ambas clases de modelos
de comunicacidn, establecemos la dualidad entre los sistemas de comunicacion digital y
bioldgicos y proporcionamos soluciones para superar los desafios que enfrentan ambos tipos
de sistemas y se puede entonces encontrar alternativas para el tratamiento de enfermedades,
(como el céancer). Por ejemplo, este analisis puede evitar efectos secundarios al transmitir
informacidn bioldgica a un destino especifico (es decir, solo a un érgano objetivo) para

lograr tratamientos dptimos [5].
2.3 Movimiento Browniano

Llamado asi en honor al botanico Robert Brown. Fue descubierto mientras Robert Brown
estudiaba la vida microscopica en un fluido, y noté que pequefias particulas de polen se
movian en el fluido estudiado [15].

Se define el movimiento browniano como el movimiento aleatorio de una particula inducido
por las colisiones con las moléculas presentes en un fluido. EI movimiento browniano no
necesita energia externa para ser efectuado. Ademas, es un fendmeno bien estudiado y existe

suficiente literatura para implementar simulaciones de alguno de sus modelos matematicos
[6].
2.3.1 Proceso de Wiener

El proceso de Wiener es uno de los procesos estocasticos mas importantes. Se lo considera
como una representacion matematica simple del movimiento browniano. Este proceso
describe un movimiento aleatorio y continuo de una particula, sujeto a la influencia de un
largo numero de colisiones entre moléculas moviéndose en un liquido [16].

El proceso de Wiener se define en términos de una distribucion Gaussiana, con media m y

varianza o2, tal como se muestra en la Ecuacion (2.1) [17].
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x~N(m,d?) (2.1)
Donde su Funcion de Densidad de Probabilidad (PDF) esta dada por la Ecuacion (2.2).

1 (x —m)?
2mo? P <_ T) (22)

Mediante la Ecuacion (2.2), se plantea B(t) como la posicion en el MB, donde B(0) es la

fr(x) =

posicion inicial para t > 0. Note que B(t) es un proceso de Wiener en una dimension, si se
cumplen las siguientes condiciones:
1. Para cualquier tiempo t; y t, (donde t, > t; = 0), y alguna constante a2, (ver Ecuacion

2.3)).
B(t;) — B(t;)~N(0,0%(t; — t1)) 2.3)

2. Para dos intervalos [t; — t,] Y t3 — t4, los incrementos B(t,) — B(t3) y B(t,) — B(t,)
son estadisticamente independientes si los intervalos no se solapan.
Ahora, se considera que el proceso inicia en B(0) = 0y que se revisa el proceso una vez
por segundo, por ejemplo: B(1),B(2),B(3), y asi sucesivamente. Entonces B(k), posicion
en el tiempo k, es una variable aleatoria Gaussiana con una distribucion normal representada
por la Ecuacion (2.4).

B(k)~N(0,ka?) 2. 4)

Donde cada incremento es B(k) — B(k — 1) y tienen una distribucion normal dada por la
Ecuacion (2.5).
B(k) = B(k — 1)~N(0,ko?) (2.5)

Ademas, los incrementos son independientes para cada valor de k. Como resultado se
obtiene una varianza que incrementa con el tiempo, pero los incrementos son independientes
e idénticamente distribuidos. También, se cumple para intervalos de tiempo A< 1. En este
caso, la distribucion se expresa mediante la Ecuacion (2.6), y los incrementos estan dados
B(kA.) — B((k — 1)A)~N(0,A.02).

B(kA)~N(0,A.0?) (2.6)
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Por otro lado, en el MB la varianza o2 esta dada por 62 = aD. Donde D es el coeficiente de
libre difusion de la propagacion de las moléculas en el medio. El valor de varia a =
2,4,6, dependiendo si el sistema esta en 1, 2 o 3 dimensiones, respectivamente. El valor del
coeficiente de difusion esta establecido por la Ecuacion (2.7).
_ kgT
6mnRy

(2.7)

Donde kg es la constante de Boltman [/ /K], T es la temperatura en [K], nj es la viscosidad

dindmica del fluido, y Ry es el radio hidraulico de la molécula [17].
2.3.2 Proceso de Wiener con arrastre (drift)

El proceso de Wiener con arrastre esta relacionado al MB con arrastre. Este proceso toma
en cuenta la direccion del fluido por el cual se propagan las moléculas. Como ejemplo, se
tiene un nanotransmisor ubicado en una vena, arteria o capilar que libera una molécula, la
direccion de la molécula va a ser influenciada por el flujo sanguineo [17].

En un proceso de Wiener con deriva, la distribucion del incremento mencionada en la

Ecuacidn (2.3) se reemplaza con la Ecuacion (2.8).
B(t;) — B(t)~N((t, — t1),0%(t; — t1)) (2.8)

Donde v es la velocidad de arrastre. Para simplificar el analisis, se considera a la velocidad
de arrastre constante en el tiempo.

Las propiedades estadisticas del proceso de Wiener con arrastre, incluida la propiedad de
Markov, son idénticas al proceso de Wiener sin arrastre. Esto se debe a que el componente
de arrastre es determinista y se puede restar del movimiento [17]; por ejemplo, si B(t) es un
proceso de Wiener con velocidad de arrastre v, entonces se forma un proceso B'(t) =
B(t) — vt; la cual es un proceso de Wiener sin arrastre. La Figura 2, muestra un ejemplo de

un proceso Wiener con y sin arrastre.
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2.4 Leyes de Fick

Las leyes de Fick se establecen a partir de la relacion entre el proceso de difusion y el proceso
de conduccién de calor. Por un lado, la difusién es el proceso por el cual la materia es
transportada de una parte del sistema a otro como resultado del movimiento aleatorio de las
moléculas [18]. EI movimiento aleatorio de las moléculas da como resultado la conduccion
de calor, esto se descubrié en 1855 por Adolf Fick, el mismo que adopto la ecuacion
matematica de conduccion de calor para el proceso de difusion.

Por ello, seguin [18] el proceso de difusion para un medio isotropico se basa en la hipotesis
de que la velocidad de transferencia de la sustancia en difusion a través del area unitaria de
una seccion es proporcional al gradiente de concentracion normal a la seccion. Esto esta

dado por la Ecuacion (2.9).

dc (2.9)

F=-D—
ds
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Donde F es la tasa de transferencia por unidad de &rea de seccion, C es la concentracion de
la sustancia difusiva, s es la coordenada espacial normal a la seccion y D es llamado el
coeficiente de difusion. De la Ecuacion (2.9) se puede obtener la ecuacion diferencial
fundamental de difusion en un medio isotropico, expresada mediante la Ecuacion (2.10) [18].

El coeficiente de difusién en esta ecuacion se le considera constante.

dc _ _(d*C N d*C N d?c (2.10)
dt \dx?  dy? dz?

La Ecuacion (2.10) se la puede reducir a una dimension si el gradiente de concentracion esta
solo en direccion del eje x (ver Ecuacion (2.11)).
ac _ <dz_c> (2.12)
dt dx?
A las Ecuaciones (2.9) y (2.11), usualmente se las conoce como la primera y segunda Ley
de Fick de difusion. Para determinar la solucion a la Ecuacion (2.11) en dos dimensiones, se
considera dos condiciones de frontera: la fuente de emisidn es un punto y el espacio es un

plano infinito. En [11] se plantea la solucién mediante la Ecuacion (2.12).

M - (2.12)
¢= 47rDte4Dt

Por otro lado, para sistema de tres dimensiones con las condiciones de frontera: la fuente es
un punto y el medio es un volumen infinito. La solucion planteada se muestra en la Ecuacion
(2.13).
o L3 e;_gi (2.13)
(4nDt)2
Donde:
M es el namero de moleculas liberadas por el transmisor.
D es el coeficiente de transmision.
t el tiempo transcurrido desde la emision de las moléculas.

r la distancia entre el Tx y RX.
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2.5 Definicion de Nanomaquina

Para comprender el contexto en el que de forma bésica se desarrollan todas las
investigaciones referentes a sistemas de CM se debe definir el término nanomaquina
(nanomachine) [19]. La Nanotecnologia facilita el desarrollo de dispositivos en una escala
en el orden de uno a algunos cientos de nanémetros. A escala nano, la unidad més basica
funcional es justamente una nano-maquina, la cual se define como un elemento mecanico
artificial cuyos componentes poseen dimensiones a nivel nano. El término méaquina
molecular (molecular machine) se define como un elemento mecénico provisto de una
estructura molecular que ejecuta funciones Utiles mediante el uso de componentes a nano-
escala; ambos tipos de nanomaquinas, artificiales y naturales se pueden encontrar
interactuando con sistemas bioldgicos [20], [21].

En entornos acuosos, es decir, en los que las comunicaciones a nano-escala dentro de
organismos vivientes ocurren (mediante el intercambio de moléculas) es méas propicio hablar
de nanomaquinas bioldgicas (bio-nanomachines) [22]. Comunmente las nanomaquinas
bioldgicas en las investigaciones hacen alusion a elementos: biolégicos (como células,
tejidos, dérganos, etc.), bioldgicos hibridos, o no bioldgicos, que son capaces de realizar
funciones quimicas simples. Algunos ejemplos de nanoméaquinas biolégicas son moléculas
de &cido desoxirribonucleico disefiadas para llevar a cabo operaciones ldgicas, motores
proteicos construidos para transportar moléculas, proteinas y células modificadas
genéticamente (las células en general se consideran como provistas de dimensiones a nivel
micro) [5], [22]. En este texto se empleara (implicita y explicitamente cuando se las men-
cionen) este tipo de nanomaquinas para describir el proceso comunicacional que establece
la expresion genética y el transporte de proteinas entre transmisores y receptores moleculares
[19].

En términos generales las nanoméaquinas se conceptualizan como capaces de ejecutar una
funcién especifica a nivel nano, entre las cuales se cuentan [2], [22]:

1.Tareas simples de computo.

2.Almacenamiento.

3.Deteccion de sefiales (sensor).

4.Actuacion.

Las tareas ejecutadas por las nanomaguinas son muy simples y se restringen al entorno que

las circunda debido a su baja complejidad y diminuto tamario. Sin embargo, el nivel de
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complejidad de una nanoméaquina de acuerdo con el nimero de sus componentes va desde
simples conmutadores moleculares hasta nanorobots [20], [21]. Las nanomaquinas mas
completas estan provistas de una arquitectura formada por [20]:

1.Unidad de control.

2.Unidad de comunicaciones.

3.Unidad de reproduccién.

4.Unidad de provision de energia.

5.Unidad de deteccién de sefiales y actuacion.

2.6 Acido desoxirribonucleico (ADN) y &cido ribonucleico (ARN) como nanomaquinas
bioldgicas
Como se sabe el ADN y ARN son moléculas que codifican la informacién genética de un

organismo.
2.6.1 Roles y Funciones del ADNy ARN

En el proceso de la expresion génica, el ADN funciona como un almacén de informacion
genética y el ARN participa en la decodificacion de la informacion para sintetizar proteinas.
La expresidn genética esta descrita por el dogma central de la biologia molecular con dos
procesos: el ADN se copia en ARN a traves de la transcripcion y el ARN sintetiza proteinas
a través de la traduccion [17]. Por lo que nos enfocaremos en dichos procesos, transcripcion
y traduccion, y al final podremos observar como el ADN y el ARN trabajan para producir

proteinas.
2.6.1.1 Transcripcion del ADN

La transcripcion del ADN es el proceso de copiar una parte de una de sus moléculas en una
molécula de ARN, llamada ARN mensajero (ARNm). El proceso de transcripcion es
catalizado por una enzima proteica, ARN polimerasa (ARN pol), la misma que se mueve en
direccion 3’ a 57 a lo largo de una de las dos cadenas de ADN durante el proceso. Primero,
la ARN pol reconoce y se une a una secuencia especifica de una hebra de ADN llamada
promotor (alberga una secuencia de inicio, que es donde ARN pol comienza a agregar
nucleotidos para crear una secuencia de ARN mensajero (ARNm) complementario) para
iniciar el proceso de transcripcion. Luego, la ARN pol comienza a leer la cadena de ADN

una nucleo-base a la vez [17].
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Siguiendo las reglas de emparejamiento de bases para la nlcleo-base que se encuentra en la
hebra de ADN, la ARN pol produce una nucleo-base para el ARNm al consumir un trifosfato
nucledsido complementario (NTP) disponible en el medio ambiente; es decir, trifosfato de
adenosina (ATP), trifosfato de uridina (UTP), trifosfato de citidina (CTP) o trifosfato de
guanosina (GTP). Por ejemplo, si se encuentra A (Adenina) en la cadena de ADN, entonces
se consume UTP (Figura 3a)) para producir el compafiero de apareamiento de bases de A, U
(Uracilo) (Figura 3b)). La ARN pol, de esta forma, produce la cadena nucleo-bases para
alargar el ARNm (Figura 3c)). La ARN pol puede terminar el proceso de transcripcion
cuando encuentra una secuencia especifica de ADN llamada terminador (secuencia de
finalizacién apropiada). El resultado del proceso de transcripcion es un ARNm con una
secuencia complementaria a una parte de la hebra de ADN [17].

Dentro del proceso de transcripcion primaria (pre-ARNmM) se producen también tres
modificaciones que son [17]:

1.Splicing. Los segmentos en la molécula de pre-ARNmM que no proporcionan informacion
(intrones) se eliminan.

2.Capping. Procesamiento postranscripcional del final 5’ del ARN se produce a través del
proceso de terminacion 5°. En la parte final de este proceso, el extremo 5’ de la transcripcion
de ARN contiene un grupo trifosfato libre porque este nucle6tido se incorporé primero en la
cadena. El proceso de finalizacion reemplaza el grupo trifosfato con otra estructura llamada
"capping", la cual se agrega por la enzima guanil transferasa. Esta enzima cataliza la reaccion
entre el extremo 5’ de la transcripcion de ARN y una molécula de trifosfato de guanina.
3.Poliadenilacion. Procesamiento de ARN postranscripcional en el extremo opuesto
(3’extremo) de la transcripcion se produce a través de una cadena de aproximadamente 250
adeninas unidas al final de la cadena de ARN sintetizada. Esta cadena de adenina se
denomina "cola poli-A". La adicion de las adeninas es catalizada por la enzima poli (A)

polimerasa.
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Figura 3. La transcripcién produce ARNm a partir de una secuencia de una hebra de
ADN.
Fuente: [17]

2.6.1.2 Traduccion del ADN

La traduccion es el proceso de sintetizar una proteina a partir de una secuencia de ARNm
producida a partir de la transcripciéon. La secuencia de ARNm determina la estructura
primaria de una proteina donde una secuencia de tres nucle6tidos Ilamada codon codifica un
amino&cido particular. Por ejemplo, la secuencia GAA (Guanina Adenina Adenina) codifica
un acido glutdmico. Existiran 43= 64 codones, cada uno de los cuales codifica uno de los 20
aminoéacidos con algunas excepciones, incluido un coddn de inicio (en la mayoria de los
casos, AUG) donde se inicia la traduccion y tres codones de parada donde no se produce
ningun aminoacido y se termina la traduccion. En la traduccion, la codificacion de un codon
en un aminoacido estd mediada por moléculas especificas de ARN de transferencia (ARNT).
Cada ARNt contiene una secuencia de tres nucledtidos, Ilamada anticodon, que es
complementaria a un codon particular de acuerdo con las reglas de apareamiento de bases;

y tambien Ileva un aminoécido especifico del anticodon [17].

35



El proceso de traduccion es catalizado por un gran complejo ARN-proteina Ilamado
ribosoma (lee la informacion contenida en la secuencia bioldgica utilizando un sistema de
codones (un codon es un triplete de nucle6tidos)) que tiene dos sitios cataliticos para
promover reacciones. Primero, un tipo especifico de ARNt se une al coddn de inicio en el
ARNmM a través del apareamiento de bases coddn anticodon (Figura 4a)). De manera similar,
otro tipo de ARNt se une al siguiente codon a través del apareamiento de bases codon-
anticodon (Figura 4b)). Luego, el ribosoma cataliza una reaccién quimica para concatenar el
aminoacido del primer ARNt y el del siguiente ARNt a través de un enlace peptidico (Figura
4c¢)). El ribosoma también elimina el primer ARNt del ARNm y se mueve en la direccion 3’
por un codén (Figura 4d)), para que esté listo para unirse al siguiente ARNt. Este proceso se
repite hasta que el ribosoma encuentra un codon de terminacion donde termina la traduccion

y se libera una proteina [17].
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Figura 4. La traduccion produce una proteina a partir de una secuencia de ARNm.
Fuente: [17]
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2.7 Modelo de comunicacion molecular basado en la expresion genética

Un sistema bioldgico se modela como un sistema de comunicacion digital. Asi en [23] este
sistema de comunicacién bioldgica, las bases de nucledtidos en el ADN sirven como
transmisores, el ADN sirve como medio de comunicacion y los organismos vivos sirven
como receptores. Se supone que los errores ocurren en el canal de transmision y producen
mutaciones en el ADN. El desarrollo de algoritmos robustos que funcionan en una de dos
regiones (es decir, ADN no codificante de proteinas o ADN codificante de proteinas) se
presenta como un mecanismo para prevenir mutaciones y evitar consecuencias letales, como
enfermedades en los receptores bioldgicos.

La transmision intracelular de la informacién genética, a través de un sistema de
comunicacion bioldgica se representa como un sistema de comunicacion digital en [24]. En
este sistema de comunicacion bioldgica, la identificacion, reproduccion y clasificacion
matematica de las secuencias de nucledtidos son necesarias para identificar, reproducir y
clasificar matematicamente las secuencias de ADN posteriormente [5]. Los errores en el
sistema se corrigen eficientemente utilizando codigos lineales G. Segun el estudio en [24],
la metodologia utilizada para caracterizar este sistema de comunicacién bioldgica también
podria usarse para prevenir mutaciones en el ADN, producir nuevos medicamentos y crear
mejoras geneticas.

Debido a las similitudes entre la transmision de informacion en los sistemas de comunicacion
y la transmision de medicamentos en el cuerpo humano en [12], se analizan varias
plataformas y modelos de transmision para administrar medicamentos solo a objetivos
especificos para minimizar los efectos secundarios. Estos sistemas de transmision
especializados, que se denominan sistemas de administracion de farmacos, podrian utilizarse
en el tratamiento médico del cancer, el VIH, las enfermedades genéticas, las enfermedades
gastrointestinales y las enfermedades neurologicas. Las vias de transmision (es decir,
administracion) de farmacos en el cuerpo incluyen la ingestion oral, la inyeccion y la
aplicacion en la piel [12].

En los sistemas bioldgicos, el proceso evolutivo utilizado por los organismos vivos durante
miles de millones de afios [9] y caracteristicas como la eficiencia energética, la
biocompatibilidad, la capacidad de trabajar en un medio acuoso y la capacidad de
penetracion son las caracteristicas mas importantes [25]. Ademas, en los sistemas digitales,

el rendimiento y la eficiencia son las dos caracteristicas mas importantes [2].
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Los dos tipos de sistemas tienen en comun desafios a vencer como; atenuacion, el ruido, la
interferencia, el retraso y la pérdida de informacion pueden ocasionar problemas de
comunicacion fatales. Por ejemplo, la falla en los sistemas biolégicos podria resultar en
enfermedades letales, como el céncer, en los seres humanos [26]. Sin embargo, la
comunicacion bioldgica (o comunicacion molecular) es un campo cientifico prometedor. Su
aplicacion al tratamiento médico podria mejorar significativamente la calidad de vida
humana; por ejemplo, las terapias convencionales podrian acceder a partes del cuerpo
pequefias y delicadas de forma no invasiva [27]. Los actuales avances en comunicacion
digital y su aplicacidn en los sistemas bioldgicos ha convertido &cido desoxirribonucleico en
un medio de almacenamiento de alta densidad y tamafio pequefio (1 g de ADN seco ocupa 1
cm y tiene un potencial de almacenamiento de 455 EB de informacion) [28]. Esta enorme
capacidad de almacenamiento podria utilizarse como base de datos bioldgica lo que ha sido
propuesto por los avances en la investigacion informatica [29].

En [15] se propone un modelo de red de capas apiladas que explica la expresion génica (es
decir, el proceso mediante el cual la informacion transportada por el ADN se transforma en
las proteinas apropiadas) y el papel del aparato de Golgi en la transmision de hormonas
peptidicas a un 6rgano objetivo, lo cual es similar al proceso de comunicacion digital en el
que un dispositivo transmisor en una red envia informacion a un dispositivo de destino en
otra red a través de un router. En [15] se plantea el empleo de las teorias de redes (por
ejemplo: funciones independientes de una capa en una pila, direccionamiento, control de
flujo, control de errores y control de trafico) y aplicarlas al tratamiento de enfermedades para
reducir los efectos secundarios de los medicamentos y mejorar la calidad del tratamiento de
los pacientes desde la perspectiva sanitaria y socioeconémica.

En Shirazi [15] se propone una pila de protocolos para nanoredes, y el disefio consta de tres
capas (aplicacion, red y fisica) que representan comunicaciones dentro de nanoredes de corto
alcance a través de motores moleculares y sefializacion de calcio y dentro de nanoredes de
largo alcance usando feromonas. En el primer caso, el modelo de comunicacién usa rieles
moleculares que consisten en microtubulos que poseen la misma funcién que los cables en
las redes tradicionales de comunicacion punto a punto. En el segundo caso, el modelo de
comunicacion transfiere iones de calcio a células adyacentes a traves de uniones
comunicantes, como una conexién por cable en las redes de comunicacion tradicionales. En
el tercer caso, la informacién se transmite a través de feromonas que pueden modelarse como

comunicacion inalambrica en las redes tradicionales.
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En [4] se proporciona una perspectiva arquitectonica de CM empleando un enfoque de
arquitectura en capas, que se utiliza tradicionalmente en las redes de comunicacion. De
manera similar al modelo de referencia de interconexién de sistemas abiertos (ISO/OSI) y
la arquitectura de Internet TCP/IP, una arquitectura en capas (Aplicacién, Transporte, Enlace
de Datos y Fisica) y describe problemas en la CM vy, por lo tanto, facilita la disefio y
desarrollo de la entrega de farmacos y otras aplicaciones de comunicaciones moleculares en
transporte activo y pasivo, mediante el empleo de funciones independientes entre dichas

capas.

2.8 La expresion genética y transporte de proteinas analizada como un sistema de

comunicacion digital
2.8.1 El Nucleo Celular como Equipo Terminal de Datos Bioldgicos (DTE)

En [2] supone que el nacleo celular se comporta como un DTE bioldgico, y que el nicleo
representa el transmisor que contiene la fuente de informacion compuesta por blogues de
nucleotidos llamados genes. Esta informacion bioldgica debe ser procesada intracelular o
extracelularmente. Biologicamente, un gen se define cominmente como un conjunto de
nucledtidos que almacena la informacidn necesaria para llevar a cabo una funcion (mediante
una proteina o &cido ribonucleico (ARN)) a realizar en un destino [28]. Como se menciona
en [2], el contenido de un gen puede entenderse como una direccion en la capa de red, en
razén de que si en la expresion genética se emplea proteinas que van a zonas corporales
distantes entonces, se trata de un direccionamiento a larga distancia a nano-escala, de forma
analoga y direccionamiento que ocurre en la capa red.

Las moléculas de ADN contienen informacion digital ya que esta codificada por cuatro
valores discretos (cuatro nucleétidos). Los nucledtidos son mondmeros de acidos nucleicos
(ADN y ARN) que comprenden una base nitrogenada, un azucar de cinco carbonos
(desoxirribosa en el ADN y ribosa en el ARN) y al menos un grupo fosfato. Las bases
nitrogenadas incluyen adenina (A), timina (T), citosina (C), guanina (G) y uracilo (U) [5].
La doble hélice del ADN comprende nucledtidos que contienen las bases A, T, Cy G [30] y
conserva su estructura debido a la complementariedad entre las bases nitrogenadas de cada
hebra de la hélice [31] (es decir., la afinidad de la adenina por la timina y la de la citosina
por la guanina) [32]. Como la informacion en el ADN se divide en bloques de nucleotidos
Ilamados genes [7], [33] que poseen secuencias de inicio y terminacion, entonces podemos

interpretar que la informacion bioldgica se divide en segmentos de datos [2]. En las redes de
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conmutacion de paquetes, la informacion digital se divide en unidades méas pequefias
conocidas como paquetes para facilitar el procesamiento. Por lo tanto, un paquete de red
digital puede ser andlogo a un gen en una red de comunicacion biologica [2].
Al comienzo de la transcripcion, el motor molecular ARN polimerasa Il (la enzima RNAP
I1) reconoce una region de la secuencia de ADN de la region promotora [34]. EI promotor
alberga la secuencia de inicio, que es cuando RNAP Il comienza a agregar nucleotidos para
crear una secuencia de ARN mensajero (ARNm) complementario. Durante el inicio de la
transcripcion, RNAP Il produce una copia complementaria de ARNm monocatenario de una
de las dos cadenas de ADN. La Unica diferencia entre el ARN y el ADN es que RNAP I
utiliza uracilo (U) en lugar de timina (T) durante este proceso [35], [36]. No hay necesidad
de copiar ambas cadenas de ADN porque las cadenas son complementos exactos. Ademas,
este proceso bioldgico se asemeja a la compresion de datos digitales porque la misma
cantidad de datos esta contenida en un espacio mas pequefio [2]. De hecho, la compresion
méaxima del codigo genético para el uso 6ptimo de sus nucleétidos viene dada por H(pv) /
log,a [40], donde H(pv) es la entropia del vector de probabilidad pv relativo a un nucleétido
especifico, y a es el numero de letras de un alfabeto; por lo que los cuatro nucleétidos
consisten en el alfabeto [5].
El enhancer es otro elemento de la cadena de ADN que controla la cantidad de proteina
producida en funcién de la cantidad de ARNm. Dado que el enhancer controla la cantidad
de informacion enviada al receptor, este proceso puede entenderse como un control de flujo
en el extremo emisor [2]. La capa de enlace de datos es responsable del control de flujo para
garantizar que un emisor rapido no pueda saturar a un receptor lento con informacién de los
que pueda procesar [37]. La transcripcion procede unidireccionalmente a lo largo de una de
las cadenas de ADN desde el 5'P hasta el 3'OH de la columna vertebral del fosfato de
desoxirribosa. Este orden es esencial para garantizar que la informacién genética se copie
adecuadamente; de forma similar, en las comunicaciones digitales, por ejemplo, el orden Isb
(bit menos significativo) o msb (bit mas significativo) es fundamental; precisamente, en una
transmision en serie, el Isb suele ser el primero en enviarse [2].
La detencion de la transcripcion se produce cuando una secuencia de finalizacion apropiada
es reconocida por la RNAP 1. [4]. En la molécula de transcripcion primaria (es decir, pre-
ARNM) ocurren las siguientes modificaciones (maduracion) [38]:

1. Splicing.

2. Capping.
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3. Poliadenilacion.

La informacion afadida durante el capping y la poliadenilacidn puede ser equivalente a las
banderas delimitadoras de datos utilizadas en los sistemas de comunicacion digital, como las
cabeceras y los trailers que encapsulan la informacion en la capa de enlace de datos en las
jerarquias de protocolo en el software de red como se observa en la Figura 5 [2], [17]. Estas
banderas se utilizan para el procesamiento y el control de errores [4]; en el mismo periodo
de tiempo, con usar banderas digitales, las maduraciones anteriormente mencionadas
proporcionan estabilidad (control y procesamiento posterior) a las moléculas de ARNm y
evitan la degradacion del ARNm por enzimas en el citosol (fluido intracelular), por lo tanto,
de esta manera permite que las moléculas avancen a las fases posteriores de procesamiento
bioldgico [2].

El transporte mecénico de moléculas de ARNm a través del citosol puede ser analogo a la
transmision de informacién en las comunicaciones por cable (tarea de la capa fisica) [2], [4],
[8], [30] .
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Figura 5. Marco bioldgico en la transcripcién del ADN.
Fuente: [5]

2.8.2 Los ribosomas y el reticulo endoplasmico (RE) como equipo de comunicacion de
datos bioldgicos (DCE)

Se permite que el proceso de transcripcion copie la informacion biolégica del ADN al ARN;
esto es necesario porque las moléculas de ADN no pueden salir del nucleo de la célula. Por
lo tanto, en este punto, el DTE debe transmitir los datos bioldgicos al DCE a través de una
interfaz fisica (como en los sistemas de comunicaciones convencionales) [5]. En el caso de

[2], el citosol puede representar la interfaz fisica Figura 6.
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Figura 6. Una interfaz fisica en un sistema digital puede ser analogo al citosol en un
sistema bioldgico.
Fuente: [2]

Se considera que los ribosomas y el reticulo endoplasma tico representan el DCE bioldgico
[2] porque, a través de estos organulos, la informacion genética adquiere una estructura
funcional (o formato cuando se refiere a datos) que luego se libera en el canal de
comunicacion bioldgica y finalmente llega al receptor bioldgico. Durante la traduccién, el
"formato apropiado” de los datos bioldgicos ocurre cuando la informacion se convierte en
cadenas de aminoacidos para obtener funcionalidad dentro y fuera de la célula [2].

Asi, el DCE bioldgico procesa (codifica) la informacion a través de traduccion y proporciona
una secuencia de entrada especifica (datos en el ARNm) que esta asociada con una salida
especifica (secuencia de aminoacidos); desde la perspectiva de los sistemas digitales, este
tipo de proceso de codificacion corresponde a la codificacion convencional [2]. Como en
todo estado de los procesos bioldgicos, a lo largo de la traduccion, la madre naturaleza ha
establecido el direccionamiento oportuno; por lo tanto, el ARNm que sale del nicleo tiene
una direccion adyacente implicito que es comparable al direccionamiento de capa de enlace
de datos para facilitar la comunicacion en un rango directo de comunicacion [2], [4]; por lo
tanto, el ARNm se une a los ribosomas en el citosol o aquellos asociados con el RE rugoso
(RER). La transmision (movimiento) de informacion biolégica desde el nucleo a los
ribosomas o ER a través del citosol representa la llegada y el movimiento de informacion a
un canal de comunicacion bioldgico, lo que se considera una tarea en la capa fisica [2], [4].
Los ribosomas, que son estructuras que sirven como motores moleculares, leen la
informacidn contenida en la secuencia bioldégica mediante un sistema de codones (un codon
es un triplete de nucledtidos) [2], [34]. En el ribosoma, los codones del ARNmM son

reconocidos por los ARN de transferencia (ARNt) que poseen un anticodén (una secuencia
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complementaria a un coddn particular) asociado con un aminoécido Unico que se une
especificamente a la estructura molecular de ese ARNt [5].

La sintesis de proteinas ocurre en el ribosoma a través de la sefializacion de los ARNt que
indican a los ribosomas el inicio (codon de inicio) y el final (codon de terminacién) del
proceso para asegurar la correcta lectura de la informacion bioldgica [32]. En un paradigma
de comunicacién digital, el inicio y final de los codones pueden corresponder a sefiales de
sincronismo. El sincronismo entre el origen y el destino se lleva a cabo en transmisiones
sincronas a través de una bandera de inicio [5]. En este tipo de comunicacion, el transmisor
envia los datos y el receptor debe recopilar y procesar los mismos, el final del codén en la
sefializacion bioldgica puede ser equivalente a una bandera de finalizacion en
comunicaciones sincronas que se utiliza en el destino para indicar el final de la comunicacion
[38]. Las sefiales para iniciar y detener la traduccion del ADN permiten que los relojes
bioldgicos presentes en las células proporcionen retroalimentacion durante los procesos
celulares [2], [4]. Porgue el procesamiento de aminoacidos especificos genera proteinas (es
decir, cadenas polipeptidicas), el orden de los aminoacidos depende del aminoacido anterior;
por lo tanto, esta caracteristica bioldgica puede corresponder a la entrada en la fuente de
Markov [5]. Las proteinas constan de 20 aminoacidos diferentes; por lo tanto, la entropia de
orden Kk es [2]:

20 20" (2.14)
K==) >  pplils).logap(ils)

1= S
donde p; es la probabilidad de encontrar el aminoacido ith, y p(i|s) es la probabilidad
condicional de que el aminoacido ith ocurra después de la cadena de aminoacidos s [2], [8].
Si todos los codones (aminoacidos) ocurren con igual probabilidad, el nimero de secuencias
posibles (nps) en cadenas polipeptidicas de longitud N puede calcularse como:
nps = 20V (2.15)
Dado que muchos aminoacidos no tienen la misma probabilidad, la Ecuacién (2.15) debe
modificarse. Asi, si consideramos una secuencia larga de N simbolos seleccionados de un
alfabeto de codones o aminoacidos, podemos determinar la probabilidad de esa secuencia de

la siguiente secuencia como:

P = 1_[ p(i)N-P(i) (2.16)
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donde N.p(i) es la probabilidad del simbolo ith [15]. Considerando el logaritmo a ambos
lados en la Ecuacion (2.16),

log,P = N. ) p(i).1ogop(D) = —N.H (2.17)

donde H = —; p(i).log,p(i) es la informacion de Shannon del espacio de probabilidad
que contiene los sucesos i. En consecuencia, la probabilidad de obtener una secuencia larga
de N simbolos o0 sucesos independientes a partir de un alfabeto finito es P = 27V y ¢l
nimero de secuencias de longitud N es casi 2V [5].

La tarea principal de SRP es permitir que la proteina naciente llegue a una proteina de canal
en RE que supervisa la translocacion de la proteina dentro del RE. Luego, el SRP se separa
de la proteina y se recicla en el citosol [2], [32]. Por lo tanto, después de que la informacién
de procesamiento y la informacion de control se utilizan en los sistemas de comunicacion
digital, se descartan [5]. En este punto dentro del RE, las proteinas se pliegan y adquieren la
estructura tridimensional funcional necesaria para que cumplan sus funciones bioldgicas
especificas [32] (equivalente a la informacion digital después de ser procesada por el DCE,
es decir, teniendo el formato apropiado) [2].

En los sistemas bioldgicos, pueden producirse errores de informacion durante la
transcripcion y traduccién del ADN; del mismo modo, en los sistemas de comunicacion
convencionales, pueden aparecer errores en la transmision. Los errores en el procesamiento
celular y su transporte son responsables de muchos trastornos médicos como el céancer, la
autoinmunidad y la diabetes [8]. En [2], la Figura 7, se presenta como un modelo de red en
capas de la transcripcion y traduccion del ADN desde la perspectiva de una red de
comunicacion tipica. La estructura de un modelo por capas descompone un sistema a gran
escala en un conjunto de unidades méas pequefas (es decir, capas) que son funcionalmente
independientes unas de otras y especifica las interacciones entre las capas [4], [39]. Por tanto,
una ventaja de emplear una pila de capas es el uso fundamental de la capa de enlace de datos
para transformar un canal imperfecto en una linea de transmision libre de errores o informar
de problemas no resueltos a la capa superior [2], [40]. Por lo tanto, la aplicacién de un
modelo de este tipo a los sistemas bioldgicos (por ejemplo, en la administracion de farmacos)

podria proporcionar una alta confiabilidad [2].
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Figura 7. Modelo de red en capas DTE-DCE de la transcripcion y traduccion del ADN.
Fuente: [5]

2.8.3 El aparato de Golgi (AG) como enrutador de frontera de una Interred

Cuando las proteinas son funcionales, el RER transfiere las proteinas a través de motores
moleculares para el AG. Porque cada proteina contiene una direccion adyacente implicita a
través del etiquetado molecular, es comparable a una direccion de capa de enlace de datos
que facilita la comunicacién dentro de un rango directo de comunicacién [2], [4], [17], las
proteinas se enrutan a los destinos intercelulares apropiados; sin embargo, el AG determina
si las proteinas permanecen o no dentro de la célula [32].

Durante este proceso, las proteinas y su contenido de informaciéon se mueven del RER al
AG, donde la informacion se deposita en vesiculas que se unen a la cara cis AG. Luego, se
generan nuevas vesiculas que contienen la informacion de la proteina y se agregan otros
componentes celulares necesarios para procesar las proteinas. Las vesiculas nuevas
depositan su contenido en la cara medial de GA 'y, se forman vesiculas nuevas que contienen
la proteina y los elementos pertinentes para el procesamiento posterior. Finalmente, las
vesiculas alcanzan la cara trans AG, donde ocurre un proceso idéntico al definido
anteriormente; por lo tanto, las proteinas se insertan en vesiculas nuevas, pero se dirigen a
la membrana endoplasmica para ser secretadas fuera de la célula [5].

Las funciones mencionadas son comparables a las que, son realizadas por un router de

frontera en una interred, como se ilustra en la topologia presentada en la Figura 8. Un ruter
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decide si la informacién reside dentro de la red o sale de ella; por lo tanto, los procesos de
enrutamiento y rutas son esenciales para enviar informacion al destino adecuado. Ademas,
las acciones de depositar proteinas, formar vesiculas y adjuntar informacion para especificar
el destino de una proteina son analogas a las requeridas en el procesamiento de unidades de
datos de protocolo (PDU) en las capas del router [2].

La utilidad de las teorias digitales que se han aplicado al analisis biologico actual podria ser
significativa para el tratamiento de enfermedades porque las proteinas transmitidas desde el
extremo emisor, que corresponden a la expresion genética, definen el desarrollo de
organismos pluricelulares como los humanos, y errores en este proceso pueden causar el

crecimiento de anomalias patoldgicas, como el paladar hendido o el cancer [41].

Comunicacion al interior de lared comunicacién entre redes

(informacion digital)

I;I// Switch Router de borde

PC3
Citoplasma "Y\ "E; e Niilceo
b, Comunicacion
. Intracelular
Aparato : Reticulo
fcacio Pde &y Endoplasma- (Informacién
Comunicaciéon . Q h{;l'memasf tico digital)
Intercelular golgi \ 241

Gt Ribosomas

Traduc:lnn

Pmtelnas

Finales (% ®

Membrana Celular

Figura 8. Las funciones del AG como un router de interred.
Fuente: [2]

2.8.4. Utilizacion de la informacion en el receptor

En el cuerpo humano, la comunicacion de informacién bioldgica de un emisor a un receptor
se realiza a través del torrente sanguineo y una célula objetivo. El transmisor envia la

informacidn usando los datos almacenados en las moléculas de ADN para que en el destino
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se pueda reconocer la célula, tejido u érgano objetivo. Por otro lado, en funcion del tipo de
hormona proteinica implicada, el receptor procesa la informacion recibida. Aqui describimos
brevemente un caso en el que este procesamiento se realiza a través de ligandos y sus
receptores. Los ligandos pueden considerarse sefiales unidas a los receptores en la superficie
de un receptor bioldgico [5]. Las sefiales de otros receptores son amplificadas e integradas
por diversos receptores, y las sefiales resultantes se transmiten a la célula de destino. Los
siguientes cuatro rasgos caracterizan la transduccion de sefiales procesada por la arquitectura
de comunicacion del receptor: especificidad, amplificacion, desensibilizacion e integracion
[8].

* La especificidad determina la afinidad entre ligandos y sus receptores en el extremo
bioldgico destino. Los ligandos especificos se unen a receptores especificos (o
complementarios). La especificidad esta relacionada con la molécula sefial que coincide con
su receptor molecular complementario. Como concepto de red, la especificidad puede
emplearse como mecanismo de direccionamiento cuando, por ejemplo, en redes Ethernet y
a nivel de la capa de enlace de datos, se envia una difusion para reconocer una direccion de
Protocolo de Internet (IP). En este caso, todos los dispositivos de la red podrian recibir el
mensaje de difusion, pero sera procesado por el dispositivo cuya MAC coincida con su
direccién IP [2], [40].

« El aumento de la intensidad de la sefial se denomina amplificacion. En esta fase fisioldgica
del procesamiento biolégico, la respuesta a la primera sefial activa una segunda sefial, la
respuesta a la segunda sefial provoca la activacién de una tercera sefial, y asi sucesivamente.
Desde el punto de vista switches, esta funcion celular es similar a la de los dispositivos de
red (es decir, switches, routers, etc.) que amplifican la sefial recibida antes de procesarla
[42].

« La capacidad de eliminar la sefial una vez recibida es una accion de desensibilizacion. La
sensibilidad de los sistemas receptores es la funcion por la cual la sefial se atenGa después
de un cierto periodo umbral (es decir, el receptor se vuelve insensible a la sefial). Tras este
periodo umbral, el receptor vuelve a ser sensible. Este proceso puede ser comparable al caso
de red mencionado anteriormente, ya que cuando un ordenador recibe una difusién con una
IP que no coincide con la suya, ignora la informacion, pero si Sse envia un nuevo broadcast,
el ordenador la procesa [2], [40].

« La capacidad de interpretar adecuadamente e incorporar la sefial recibida con otras sefiales

se denomina Integracion. La integracion se define como la capacidad de un sistema para
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recibir maltiples sefiales y ensamblar una respuesta unificada adecuada a las necesidades de
la célula u organismo. Por lo que, el procesamiento simultaneo de las sefiales recibidas en el
destino en los sistemas de comunicacion digital y los sistemas bioldgicos pueden ser anélogo
[9].
Al igual que en los sistemas de comunicacion digital, la recepcion de informacion bioldgica
a través de receptores puede ser descrita por estados discretos, es decir, unido (B) o desunido
(U). En el estado U, el receptor espera la llegada de informacion molecular; una vez que la
informacion arriba entra en el estado B. En el estado B, el receptor no puede recibir otra
informacion molecular (lo que lo vuelve insensible a otra sefial), y se requiere cierta cantidad
de tiempo de procesamiento antes de que el receptor regrese al estado U [43].
Este proceso de union puede ser representado por una cadena de Markov en tiempo discreto
utilizando pasos de longitud At y una matriz de probabilidad de transicion de estados (en el
i-ésimo paso) [43]:

P, = [1 — At.1yp. C(iAt)  At.1yg. C(iAD) (2.18)

At.1gy 1—At.rgy
Donde ry5. C(iAt) es latasa de transicion de U a B, la cual es proporcional a la concentracion
del ligando C(iAt), y la tasa de transicion de B a U es 1y, la cual es independiente de la
concentracion del ligando [43].
En la ecuacion (2.18), si Ci = C(i At), a., = AtrypC(i At) y B = Atryg, se convierte en:
l-a, ag ] (2.19)
B 1-5

Donde «., es la probabilidad de transicion de U a B, que es sensible a la concentracion de

Pi:

ligando de entrada c;, y B es la probabilidad de transicién de B a U, que es insensible a la
transicion. Si consideramos la concentracion extrema de ligando desde la concentracion
minima permitida C; = L hasta la concentraciéon maxima permitida C; = H, el proceso de
transduccion de sefial es una cadena de Markov no homogénea en el tiempo seguin sea (2.20)
0 (2.21) [43].

p, = 1—ay 1a_Hﬁ] (2.20)

B

p, = 1—a; 1(23] (2.21)

B

La eleccion entre (2.20) o (2.21) esta determinada por la concentracion de ligando [43].
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Como se ha mencionado anteriormente, la expresion genética y el transporte de proteinas
podria considerarse una interred en la que la comunicacién intracelular en el extremo emisor
emula una red LAN en la que la distancia del RE al AG (dLAN en la Figura 9) es de 2um.
No consideramos en dLAN la distancia entre los ribosomas y el RE porque los ribosomas
que participan en este proceso se encuentran en el citosol y en el RE; por lo tanto, esta
distancia no es fija [5]. Sin embargo, si esta distancia pudiera considerarse dLAN, seguiria
representando una distancia de cobertura de LAN biol6gica, porque representa una distancia
intracelular. De forma similar a las redes tipicas, la WAN bioldgica cubre una distancia mas
significativa que las LAN biologicas [44]. Ademés, de forma similar a las redes
convencionales, las LAN bioldgicas estan interconectadas por routers [45].

Por lo tanto, en el extremo transmisor, el AG actta como un router biolégico. Consideramos
que el extremo receptor, es decir, el érgano objetivo, también se comporta como un router
porgue entre un conjunto de receptores que son probables destinos conectados por un canal
de transmision comun (es decir, el torrente sanguineo), los receptores a los que va dirigida
la informacion (es decir, con el direccionamiento adecuado) reaccionan a la informacién
recibida. Una vez mas, el caso descrito puede ser equivalente al de las redes Ethernet en las
que se envia una difusién a través del canal de transmision (con una topologia de bus l6gico)
a cada ordenador de la red, pero s6lo el ordenador con la direccion IP adecuada procesa la
comunicacion recibida [5]. Por lo tanto, el direccionamiento de extremo a extremo podria

ser comparable al direccionamiento de red en la capa de red [2] como se puede ver en la

Figura 9.
TRANSMISOR ROUTER RECEPTOR
ROUTER DE BORDE DESTINO
DTE | bce ew— DCE | DTE
dLAN "WAN
dLAN

COMUNICACION SERIAL

Figura 9. La equivalencia interna de redes de la expresion genética.
Fuente: [8]

Una vez que la célula de destino recibe los datos bioldgicos, la informacion se comunica a
otros organulos empleando una direccion adyacente implicita que es comparable a la

direccion de la capa de enlace de datos utilizada para facilitar la comunicacion dentro de un
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rango directo de comunicacion [1], [32]. EI mensaje bioldgico recibido se transmite
fisicamente a la célula de destino. La Figura 10 presenta un modelo de red en capas de
extremo a extremo de la expresion genética y el transporte de proteinas desde la perspectiva
de una red de comunicacion tipica para la expresioén genética como una interred [1]. La
estructura de un modelo por capas descompone un sistema a gran escala en un conjunto de
unidades mas pequefias (es decir, capas) que son funcionalmente independientes entre si y
especifica las interacciones entre las capas. Una ventaja de una pila de capas es el uso
fundamental de la capa de enlace de datos para transformar un canal imperfecto en una linea
libre de errores de transmision o informar de problemas no resueltos a la capa superior [40],
por lo tanto, la aplicacion de un modelo de este tipo modelo a los sistemas biologicos (por

ejemplo, la administracion de farmacos) es altamente confiable [2].

X RX
ROUTER ROUTER
I Pt DCE-DTE
- (APARATO DE GOLGI) (DESTINO BIOLOGICO) -
(NUCLEO CELULAR)  (RIBOSOMAS Y RE)
CAPA DE CAPA DE CAPA DE
CAPA DE CAPA DE i g s
RED
RED
CAPA DE CAPA DE CAPA DE CAPA DE E;AL:»:ED;E
ENLACE DE ENLACE DE ENLACE DE ENLACE DE
DATOS GATHS DATOS DATOS DATOS
CAPA
CAPA CAPA caPA CAPA arini
FisICA FisicA FiSICA FisICA
Medios fisicos Medios fisicos Medios fisicos Medios fisicos
es el citosol es el citosol es el citosol es el citosol

Figura 10. La expresion genética como un modelo de red en capas.
Fuente: [8]

2.9 Tipos de Modulacion

En CM la propagacién de moléculas de informacion se basa en la difusiéon principalmente,
los simbolos que son enviados sean decodificados en el receptor. Existen diferentes técnicas
que se pueden usar para llegar a dicho objetivo, el simbolo puede ser modulado tomando en
cuenta las propiedades de la molécula mensajera (o de informacion) que llega al receptor
(ejemplo: concentracion, frecuencia, tipo de molécula) para formar o reconstruir la sefial de

informacién [46].
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2.9.1 Modulacion por desplazamiento de concentracion (CSK)

Consiste en la emision de un namero de moléculas de un mismo tipo que conllevan la
informacién. En CSK la concentracion de la molécula recibida representa la amplitud de la
sefial. CSK es el anadlogo a ASK (Modulacion por desplazamiento de amplitud) en los
sistemas de comunicacion convencional. CSK puede ser implementada en la practica como
BCSK (caso binario) o multinivel MCSK dependiendo de la velocidad por simbolo escogida
y del numero de moléculas liberadas. Esta técnica también contiene, la forma mas simple
OOK (Modulacion de encendido y apagado) que es el desplazamiento de encendido y
apagado que representa el envio o no de particulas 0 moléculas de informacion [47]. El
receptor decodifica los simbolos utilizando diferentes niveles de concentracion de acuerdo a
la cantidad de bits por simbolo en un sistema multinivel MCSK, como se muestra en la
Figura 11. CSK es afectada por interferencia entre simbolos (ISI por sus siglas en inglés).
debido a los excedentes de moléculas anteriores, retardos en la llegada de las particulas de
informacidn y/o reacciones quimicas que cambian los niveles de concentracion. En el intento
por mejorar el efecto de la ISI se propone la modificacion Zebra-CSK [48], la cual usa 2
tipos de moléculas: las moléculas mensajeras para codificar la informacion en simbolos y
las moléculas para inhibir los residuos de simbolos anteriores. En esa busqueda por reducir
la ISI se propone la variacion de CSK utilizando 2 tipos de moléculas conocida como

desplazamiento por transicion de molécula (MTSK) [49].

Cambios en la
concentracion del mensaje

TRANSMISOR RECEPTOR

Figura 11. Funcionamiento de una modulacién multinivel de CSK.
Fuente: [46]

2.9.2 Modulacién por desplazamiento de molécula (MoSK)

La modulacién por Desplazamiento de Molécula (MoSK) es una técnica en la que se emiten

diferentes tipos de moléculas las cuales representan la informacion, 2n tipos de moléculas o
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particulas de informacion son necesarias para enviar n bits por simbolo y obtener a multinivel
MoSK (MMoSK). La emisién o liberacion de particulas depende del simbolo a enviar y la
deteccidn en el receptor de la concentracion en un intervalo especifico. Al igual que en CSK,
los excedentes de cualquier particula de simbolos anteriores causan ISI, aunque MMoSK
presenta este problema en menor grado que CSK [47]. Su mejor rendimiento frente a la 1SI
complica los disefios del receptor y transmisor debido a que el mecanismo molecular es mas
complejo y requiere de técnicas de codificacion y deteccion bioquimicas certeras para
reducir o eliminar errores. Segun el simbolo deseado, el transmisor libera una de estas
moléculas. Segun el tipo y la concentracion de moléculas recibidas dentro de un intervalo de
tiempo, el receptor decodifica el simbolo deseado. Si la concentracion de un solo tipo de
molécula en el receptor supera el umbral, el simbolo se decodifica a partir de la secuencia
de bits relacionada con esa molécula. Si el error de concentracion, es decir, si la
concentracion de cualquier tipo de molécula no supera el umbral, o si la concentracion de

mas de un tipo de molécula supera el umbral el simbolo no se decodifica [49].
2.9.3 Modulacion basada en el radio molecular

Adicional a las técnicas propuestas, existe una nueva técnica de modulacion basada en el
radio molecular (IRSK por sus siglas en inglés) utilizando isémeros como particulas de
informacidn, especificamente aldohexosas [50]. La informacién es codificada utilizando el
radio de las moléculas mensajeras. EI esquema mas simple desarrollado requiere el uso de 2
tipos de moléculas, siendo el mismo mas robusto frente a ISI y presenta un disefio del
receptor menos complejo en comparacion con CSK bajo el mismo tipo de moléculas [46].

2.9.4 Modulacién por tiempo transcurrido (TEC)

Es un esquema para sistemas de propagacion muy lento como comunicacion de bacterias
dentro de un chip. En esta técnica la informacion es codificada mediante el intervalo de
tiempo entre dos pulsos consecutivos, especificamente en se demuestra mediante

fluorescencia en bacterias [51].
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio

Para la ejecucion de la presente tesis se simulard un escenario real de un sistema de
comunicacion molecular que responde a la expresion genética, visto desde la perspectiva de
un sistema de comunicacion digital. En particular, las teorias de red, como el
direccionamiento, el control de errores, el control de flujo, el control de trafico y el teorema
de Shannon, todos estos elementos se usan para disefiar un sistema de comunicacion digital
de extremo a extremo que se va a representar con la expresion genética.

Se propone un modelo de red en capas que en términos de la expresion genética que
representa la transcripcion y traduccion ADN y por ende la trasmision de extremo a extremo
de proteinas a un oOrgano objetivo, dicho modelo aprovecha las caracteristicas mas
importantes de los sistemas de comunicacién digital, como la eficiencia y el rendimiento
para transmitir la informacion biolégica, por lo que corresponde a un tipo de investigacion
experimental ya que, se centra en la observacion de los resultados obtenidos a partir de la
manipulacion de las variables independientes del estudio, esto dentro de un ambiente
controlado, simulador de eventos NS-3, de este modo se espera dar un analisis a las sefiales
de rendimiento de la comunicacion resultantes.

Con los datos obtenidos de la simulacion podremos realizar un analisis de cuales son las
mejores condiciones que se deben usar para que la transmision de informacién bioldgica al

6rgano objetivo llegue sin errores y con la informacién completa.
3.2 Métodos de investigacion

e Cuantitativo
Se deberd realizar una medicion de las variables involucradas en la investigacion
permitiéndonos entender mediante métodos estadisticos que nos permitan realizar un analisis
de los resultados para determinar si existen condiciones ideales para que la transmision de

informacion biologia sea la més eficiente posible.
3.3 Fuentes de Informacion

Se ejecuta una revisién sistematica de varios documentos, revistas, libros, papers, articulos
cientificos entre otros, con el fin de recaudar informacion importante relacionada con el tema
de estudio. Las fuentes de informacion tienen que ser de entidades cientificas conocidas y

confiables.
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3.4 Poblacion y muestra

3.4.1 Poblacion

La poblacién son los datos que se obtendran luego de ir modificando los parametros que

forman la comunicacion molecular, al momento de ejecutar las simulaciones forman la

poblacion de estudio.

3.4.2 Muestra

Es un grupo representativo de la poblacion, que con las modificaciones que se realizan se

analizan las diferentes métricas haciendo uso de los datos recopilados.

3.5 Procesamiento y analisis

. Andlisis de los
Revision de fuentes

bibliogréﬁcas > parametros que

intervienen en las

Observacion y analisis
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Conclusiones

< de resultados de la

simulacion en NS.3

Disefio y simulacion del

escenario propuesto en los

estandares IEEE1906.1 y

19061.1 en el software NS.3

A

4

Interpretacion del
comportamiento de las

CM propuestas

Figura 12. Procesamiento y andlisis de la investigacion.
Fuente: Autores

3.6 Operacionalizacion de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables.

VARIABLES CONCEPTO

INDICADORES

Variable independiente, es la
Clase que se pone a prueba a nivel
molecular experimental, la misma que se

manipula en la simulacion.

Distancia entre nodos
Coeficiente de difusion
Tipo de moléculas.
Intervalo del pulso
molecular

Velocidad de transmision
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Variables dependientes, son e Pulso molecular
Rendimiento | aquellas que van a ser e Concentracion Molecular
de transmision | estudiadas en funcién de la e Pulso de retardo
y recepcion manipulacion de las variables e Capacidad del canal
independientes. e Ancho del pulso molecular

3.7 Procesamiento y Analisis

Para analizar el comportamiento de las CM, se exploran los factores que inciden en cada una
de las partes del proceso. Esto posibilita comprender de qué manera ciertos elementos
impactan en la eficacia de la comunicacion a nivel molecular. Ademas, se lleva a cabo la
evaluacion de parametros de la simulacion utilizando datos reales recopilados de [5],
facilitando la comparacion de diversos escenarios simulados. Basandonos en lo mencionado
anteriormente, se implementan clases que permiten simular las distintas partes de los
estandares, lo que habilita la medicion del rendimiento de la comunicacion molecular al
modificar variables como:

« Coeficiente de difusion.
« Ladistancia entre nodos.

Con estas modificaciones, podremos evaluar las caracteristicas de rendimiento en la
comunicacion a través de elementos como:

« Concentracion molecular.
« Tiempo de delay.
o Amplitud méxima del pulso.
« Ancho del pulso molecular.
3.8 Modelo de implementacion en NS-3

Los archivos .cc y .h forman la base del mddulo IEEE P1906, siendo elementos cruciales
para la implementacion en C++. Mientras que los archivos .h incluyen declaraciones de
clases, estructuras y funciones para la comunicacion entre componentes, los archivos .cc
contienen la implementacion del codigo, definiendo funciones y métodos. La estructura de
directorios se organiza como una biblioteca dindmicamente utilizada por el archivo principal

mol-example.cc, en la Figura 13 se puede apreciar la estructura de estos archivos. Este ultimo
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ejecuta la simulacion en NS-3, define la topologia y configuracién de escenarios, y realiza

ajustes en parametros fundamentales y funciones comunes.

Ins-3.28.1
mok-example.cc Iscratch Isrc
| V|
lexamples- - Ip1306 - wscript
template
— lexamples l
A Y
Ihelper
| imodel-core /model-em — imodel-mol
»
extesnsion-example l
1906-helper > - ication-i - ication-i
- em-example P P p1906-communication-interface » p1906-communication-interface
— p1906-field > p1906-field
T mol-example
> p1908-medium »| p190&-r -Carrier
p190&-r -carrier » p1906-motion
— p1906-motion > p1906-perturbation
> p1906-net-device »| p1906-receiver-communication-interface
»  p1906-perturbation » p1906-specificity
p1906-receiver-communication-interface p1806-transmitter-communication-interface
>
» p1906-specificity
»{ p1906-transmitter-communication-interface

Figura 13. Directorio del estandar p1906.1 y p19061.1.
Fuente: Autores

Las clases que implementan los componentes del marco IEEE 1906.1y 1906.1.1 [52] son:
- P1906MOLMessageCarrier.

- P1906MOLMoation.

- P1906Field.

- P1906Perturbation.

- P1906MOLSpecificity.
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Ademas de las clases que se describen anteriormente existen otras clases que implementan
otras entidades que, a pesar de estar involucradas en el proceso de la comunicacion no se
clasifican como “componentes’:

- P1906Communicationinterface.

- P1906TransmitterCommunicationinterface.

- P1906ReceiverCommunicationinterface.

- P1906Medium.

- P1906NetDevice.

El grupo de investigacion IEEE P1906 utiliza el Lenguaje Unificado de Modelado (UML)
para representar el proceso de Comunicaciones Moleculares (CM). En la Figura 14, se
destacan los pasos principales del médulo [52].

1. NetDevice (emisor-fuente) obtiene un mensaje desde las capas superiores, el mismo que
se transfiere a la interfaz de comunicacion.

2. ElI componente Perturbacion (Perturbation) crea el componente del portador de
mensajes proporcionado por (Message Carrier).

3. La propagacion en el medio se activa con la interfaz de comunicacion del transmisor y
pasa por los demas componentes a la portadora de mensajes, perturbacion y campo (Field).
4. Las propiedades de la portadora de mensajes se modifica con el componente Movimiento
(Motion), como, por ejemplo, el retardo y la perdida de propagacion.

5. ElI componente Especificidad verifica la compatibilidad de la portadora que se entrega en
el receptor.

6. El mensaje se entrega Unicamente cunado la compatibilidad ocurre y se entrega a las capas
superiores.

7. Finalmente las capas superiores obtienen el mensaje final.
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Figura 14. Diagrama UML del marco de la comunicacion molecular.
Fuente: [52]

3.8.1 Conexion de nodos de comunicacién y dispositivos

NetdeviceContainer o NodeContainer, son las dos clases con las que se pueden crear los
nodos de comunicacion, para simplificar este proceso la clase helper cuenta con todos los
métodos necesarios para para establecer métodos especificos del médulo P1906NetDevice,
de igual manera, cuenta con funciones para conectar todo el sistema y crear instancias.

En la clase NodeContainer usando el puntero Ptr<Node>, se puede acceder a los métodos y
atributos del objeto Node, con ellos podemos modificar las propiedades como la distancia,
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modelo de movilidad y posicién. Dentro la simulacion con el puntero es mucho mas sencilla
acceder y configurar los métodos y atributos de cada nodo segun el escenario que se nos
presente [52].

La clase P1906NetDevice modela el dispositivo de red que participa en el proceso de
comunicacion. Ha sido concebida como un contenedor para el conjunto completo de
protocolos y la interfaz fisica. Al extender la clase general ns3::NetDevice disponible en la
version oficial de NS-3, ya cuenta con los métodos basicos que gestionan: 1) la identificacion
unica del dispositivo en la red, 2) el manejo de la movilidad, 3) proporcionar la interfaz a la
capa de aplicacién, y 4) ofrecer acceso directo a cualquier parte del conjunto de protocolos
y la capa fisica del dispositivo modelado. Todas estas caracteristicas son muy utiles para
construir aplicaciones especificas sobre el marco de comunicacion general desarrollado por
el grupo de trabajo IEEE 1906.1 [52].

3.8.2 Clase MessageCarrier

La clase P1906MessageCarrier implementa el mensaje intercambiado entre dispositivos. Por
defecto, tiene solo un miembro de datos: un puntero al objeto ns3:Packet, que representa la
cadena de bits almacenada con el mensaje. Se requieren parametros adicionales para
personalizar la definicion del componente Message Carrier segun un modelo de
comunicacion especifico y un caso de uso determinado [52].

En la clase extendida ns3::P1906MOLMesssageCarrier se encuentran los siguientes
pardmetros:

« Numero de moléculas

« Intervalo de pulso

« Tiempo de inicio

« Duracién

« Mensaje por transmitir (paquete)

Todos estos parametros son establecidos por el componente de perturbacion antes de la
transmision fisica.

A través de los métodos SetMessage y GetMessage, funciones heredadas del /model-core,
capturan el mensaje y lo deposita en el portador [52].
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3.8.3 Clase Perturbacion (Perturbation)

La clase perturbacion corresponde a la componente ns3::P1906 MOLPerturbation, esta es
la encargada de realizar la modulacion del paquete. Se puede hacer la comparacion con la
modulacion de sefales digitales, donde la variacion principal puede ser el movimiento o
concentracion de las moléculas, ademas se puede obtener y retener cierta informacion como
el nimero de moléculas por cada pulso y el intervalo de tiempo entre pulsos sucesivos que
se transmiten. El método CreateMessageCarrier es usado para codificar la informacion
que se transmitird y asociarla con la portadora correspondiente. Se cre0 el objeto de mensaje
portadora P1906MOLMessageCarrier a partir del paquete Packet, el método comienza
creando la funcion y asignado una variable de tipo Ptr<P1906 MOLMessageCarrier> que
es empleado como almacenamiento y transporte de informacion de la modulacion que se
esté empleando, iterando sobre el tamafio del paquete realizando la operacién de verificacion
de bit y agregando la cadena correspondiente [52].

La modulacion MoSK es la que se implementara en esta clase, se utilizan cuatro moléculas
diferentes (Adenina, Guanina, Citosina y Uracilo) que se pueden combinar para formar
diferentes codones que, a su vez forman los 20 aminoacidos de la expresion genética, una

vez formado el mensaje se envia al medio de transmision.
3.8.4 Clase Motion

En este componente se implementa el modelo de propagacién que define como se transmitira
el mensaje, usando especificamente un enfoque basado en difusion. Con el objetivo de lograr
un escenario lo mas realista posible, se emplea el movimiento browniano con arrastre para
simular el desplazamiento de las moléculas a través del torrente sanguineo. En la simulacién,
se considera que no hay obstaculos entre el transmisor y el receptor, lo que implica que el

movimiento es ideal y no se ve afectado por otras entidades [52].
3.8.5 Clase Campo (Field)

La clase campo corresponde a la componente ns3::P1906 MOLField, su funcién es actuar
como una guia de onda para proporcionar la capacidad de direccionar una portadora de
mensaje(message carrier) hacia su receptor. Segun la necesidad de estudio se puede
implementar de manera interna o externa en relacion con el medio molecular de transmision,
en este trabajo de investigacion se utilizara una implantacién externa ya que, la funcion del

movimiento browniano con arrastre usara los parametros que son enviados al medio por esta
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clase, para luego ser la encargada de enviar estos mismos pardmetros al componente
movimiento [52].

3.7.6 Clase Especificidad (Specificity)

En la recepcion la funcion HandleReception activa el procedimiento de las clases
ns3:MOLReceiverComunicationinterface para comenzar con verificando que la interfaz
m_interface pueda recibir los mensajes transmitidos. Por lo que, se llama al método
CheckRxCompatibility de la funcion P1906Specificity para determinar si el mensaje llega
0 Nno correctamente, esto se implementa en la componente ns3::MOLSpecificity para la
recepcion de un portador de mensaje y lo hace comprobando si la capacidad del canal es
mayor que la tasa de transmision, en cuyo caso se realiza la recepcién y demodulacion de lo
contrario no se realizan esta accion.

La familia de los estandares IEEE P1906 retorna un valor booleano (Verdadero o Falso) para
indicar si se cumple o no el limite de Fick (umbral que establece la familia de los estandares)
[52].

3.9 Representacion binaria de la expresion genética

Se utiliza un alfabeto de cuatro letras para codificar la informacion genética; cada letra
corresponde a una base de nucleétidos. El alfabeto de aminoéacidos, por otro lado, se
compone de 20 letras distintas, una para cada aminoacido. Como resultado, de acuerdo con

la teoria de la informacion, la cantidad total de informacién transportada por la base de un

solo nucledtido es de 2 bits [— log, G)] y la cantidad de informacion necesaria para elegir

claramente un aminoacido de una coleccion de 20 sin confusiones es de 4,3 bits
1

[~ 1ogs (55)] 151, 1531,

Las codificaciones digitales en [5] de los nucleétidos se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Codificacion de los nucle6tidos

NucBﬁég%EDos CODIFICACION
U 00
c 01
A 10
G 11
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El uso de 6 bits para designar un amino&cido representa un exceso de informacion; sin
embargo, esta capacidad de informacion excedente puede explicar la redundancia del codigo
genético. La redundancia es un método utilizado en los sistemas de comunicacion digital
para controlar la informacion y detectar fallas. De manera similar, el codigo genético
contiene informacion redundante para reducir los errores en la expresion genética [5], [40].
El codigo genético utiliza tres nucledtidos (codones) para representar un aminoacido
especifico [32], lo que permite el uso de un decodificador con 64 salidas para describir un
aminoacido. Debido a que hay 20 amino&cidos, se requiere agrupar los cuatro nucle6tidos
en grupos de al menos tres para codificar los 20 aminoécidos en 64 combinaciones viables
(es decir, 43 = 64 porque 4% = 16 es insuficiente para codificar 20 aminoacidos) [5].

Para simular el proceso de traduccion del ADN, comenzamos por procesar los tripletes de
nucleotidos especificos empleando un selector de codones Figura 15 para generar una
representacion de seis bits para cada coddn individual. Después, para finalizar el proceso de
traduccion, es esencial relacionar estos seis bits con la representacion digital correspondiente
de un aminoacido, que se encuentra en la Tabla 2. Para este propdsito, empleamos un
decodificador digital que convierte los seis bits de entrada en una salida de 64 bits [5].

TRANSCRIPCION DEL ADN TRADUCCION DEL ADN
y DECO 0
T
baa
e ——
Lo bey—] bady | reassuision
¢ DEco SELECTOR | G bits bey CODGHES — baay SERTAL
—1 o be A : m—
' K> covones — bos MdmvoleDas | . D BITS
—1 ¥
A | DECO bt et bangy

b-c1 n l:u.:E representa an codbn
DECO bgai representa un msinodcido

1 donde | = 1,64

Figura 15. La expresion genética representada en bits.
Fuente: [5]

En la Figura 16 se puede observar el proceso que se describid anteriormente donde
conformamos el triplete de nucledtidos (codon), y luego utilizamos el decodificador digital

para formar su correspondencia en binario y poder enviar la informacion en el medio.
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@S E yeimy@yeimy-VirtualBox: ~/Descargas/5-1-2024/ns-allinone-3.28.1/ns-3.28.1

P1906CommunicationInterface:SetP1906Medium(0x8067¢c0)
P1986TransmitterCommunicationInterface:SetP1906Medium(@x803F80)
P1906ReceiverCommunicationInterface:SetP1906Medium(®x80doea)
P1986CommunicationInterface:GetP1906TransmitterCommunicationInterface(®x8067¢c0)
P1986TransmitterCommunicationInterface:SetP1906Perturbation(0x863f80)
P1906CommunicationInterface:GetP1906TransmitterCommunicationInterface(@x8067c0)
P1986TransmitterCommunicationInterface:SetP1906Field(0x803f88)
P1986CommunicationInterface:GetP1906ReceiverCommunicationInterface(0x8067c0)
P1906ReceiverCommunicationInterface:SetP19065Specificity(0x80d0en)
P1906Specificity:SetP1906CommunicationInterface(@x8a6d40)
P1906Medium:AddP19066CommunicationInterface(0x86a8e0)

- Prolina:| CCU

Packet: 018100

P1906CommunicationInterface:HandleTransmission(0x869110, "Transmitting a packet
[id,size]", 0, 1)
P1906TransmitterCommunicationInterface:HandleTransmission(0x7f7b0o)
P1906MOLPerturbation:CreateMessageCarrier(0x831c80)
P1966MessageCarrier:P1986MessageCarrier(0x81fbde)
P1906MOLMessageCarrier:P1906M0OLMessageCarrier (0x81fbde)
P1906MessageCarrier:SetMessage(@x81fbda)
P1906MOLPerturbation:CreateMessageCarrier(0x831c80, "[t,bits,pulsel,duration]”,
0, 8, +7000000000.0ns, 56)

Figura 16. Transcripcion del ADN, cuadro verde: codon del aminoacido (Prolina), cuadro
rojo: decodificacion binaria.
Fuente: Autores

3.10 Disefio matematico

Esta seccion la dividiéremos en dos partes: la primera sera para el modelo matematico
implementado en el simulador, y el segundo para el contraste de los resultados, se
determinaran las ecuaciones para el movimiento browniano con drift que se usaron en el
simulador y las ecuaciones que validaran los resultados experimentales. Todas estas

ecuaciones se obtuvieron de la segunda ley de Fick.
3.10.1 Modelo matematico implementado en el simulador

Para simular un movimiento browniano con arrastre se parte de la ecuacién 2.8, al resolver

esta ecuacion para dos dimensiones en coordenadas rectangulares, se obtiene:

X; = Xj—1 + V4ADAt - cos(6;) + v, At (3.2)
Yi = Yi-1 + V4DAt - cos(6;) + vyAt (3.2)

Las ecuaciones (3.1) y (3.2) se considera la velocidad del medio y se suma sus componentes

(vx, vy) respectivamente, la velocidad que se empleo en las simulaciones se tomo de [17].
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Con estas ecuaciones se simula el movimiento de las moléculas por el medio hasta llegar a
su receptor, en cada paso dado el receptor verifica si las moléculas llegaron o se perdieron
durante la transmision. Esto se contrasta con la concentracion de moléculas obtenida en el

receptor con el modelo establecido por las leyes de Fick.
3.10.2 Modelo matematico para el contraste de resultados

Se parte de la segunda ley de Fick ecuacion (2.10) en [18] se puede obtener la solucion de
la ecuacion diferencial para un plano infinito, el resultado para dos dimensiones se obtiene
en la ecuacion (2.13). Se modela tedricamente la concentracion molecular en el receptor para
un movimiento browniano con drift. Los pardmetros que se usaran para el analisis de los

resultados son: tiempo de delay, amplitud maxima de pulso y ancho del pulso minimo.
3.10.2.1 Tiempo de delay

El tiempo de delay es el que representa el tiempo medido en el receptor desde que se
contabiliza la primera molécula hasta donde la concentracion de moléculas es maxima. Para

determinar este parametro se deriva la ecuacién (2.12) e igualando a 0 [53] y se obtiene:

de(r,t) _ d Qe4Dt (3.3)

Despejando la variable t obtenemos el tiempo de delay.

r? (3.4)

td:ﬁ

Como podemos ver en la ecuacion (3.4) el delay se expresa en funcion de la distancia al
cuadrado entre el receptor y transmisor, y el coeficiente de difusion. Por lo que, podemos
decir que el retardo del pulso aumenta cuadraticamente cuando la distancia también lo hace.

3.10.2.2 Amplitud maxima de pulso

La variacion de la amplitud del pulso en el espacio, que puede interpretarse como la
atenuacion del canal, es un aspecto crucial para analizar. Para determinar su valor, lo
calcularemos evaluando la concentracion molecular en el momento en que alcanza su
maximo [53]. A continuacion, se presenta su representacion en forma de ecuacion:

3 35
3 )2 Q ( )

Cmax = (ﬁ 3
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En este caso, no observaremos que el coeficiente de difusion afecte la amplitud del pulso, es
decir, que el coeficiente de difusién no causara atenuacion en los pulsos moleculares a lo

largo del espacio.
3.10.2.3 Ancho de pulso molecular

Una medida que restringe el ancho de banda alcanzable es el ancho del pulso. Siguiendo la
practica comun en comunicaciones electromagneéticas, calculamos el ancho del pulso al 50%
de su capacidad, es decir, en el intervalo de tiempo en el que el pulso tiene una amplitud

mayor a la mitad de su valor méximo [53]:

. _l(i)%g (3.6)
2 2\2me/ 13
Obtenemos la siguiente expresion al despejar la variable del tiempo:
P rt (3.7)
6Dw (- ﬁ)

La ecuacion presenta dos soluciones, que indican los dos puntos en el tiempo en los que la
amplitud del pulso alcanza la mitad de su maximo valor. Estos puntos son calculados a traves

de la funcién Lambert W, dichas soluciones son:

0.5229 (3.8)

2

0.0728
— re,t, = r

b= D | " D

Por altimo, podemos encontrar la expresion para el ancho del pulso t,, al restar estos dos

momentos en el tiempo.

04501 (3.9)

En esta situacién, al igual que sucedié con el retardo del pulso, la amplitud del pulso
disminuye cuando el coeficiente de difusion del medio aumenta. En resumen, un coeficiente

de difusion mayor resulta en pulsos recibidos mas estrechos [53].
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Para el analisis de los resultados se realizaron 30 simulaciones con los parametros
establecidos en la Tabla 3.

Para validar los resultados que se obtuvieron en las diferentes simulaciones, se utilizaron los
pardmetros del canal molecular descritas en el capitulo I1I.

Tabla 3. Parametros generales de la simulacion

NU Di i .. .
um,ero de Istancia Coeficiente | Pulso del | Velocidad
moléculas de e .
. L, de difusion intervalo | de arrastre
enviadas transmisién
5000 2.1um 1um?/s 7000 1um/s
5000 2.1um 3um?/s 7000 1um/s
5000 2.1um 5um?/s 7000 1um/s
5000 2.1um 7 um?/s 7000 1um/s
5000 2.1um 10 um?/s 7000 1um/s
5000 2.1um 100 um?/s 7000 1um/s

4.1. Concentracion molecular

Los estandares IEEE 1906 en NS-3 tiene como resultado principal la concentracion
molecular que se calcula en funcién del tiempo y la distancia. Se establece un transmisor
que libera moléculas en el medio, las mismas que siguen un movimiento browniano con
arrastre, en el extremo receptor la nanomaquina receptora puede contar el nimero de
moléculas en un volumen cercano, con lo que se puede calcular la concentracién molecular.
Los estandares IEEE 1906.1 y 1906.1.1 se rigen a las leyes de Fick que se describieron en la
seccion |1, estas establecen la distancia méxima a la que se puede establecer la comunicacion
entre el transmisor y receptor esto para prevenir errores durante la transmisién. La evaluacion
de la comunicacion depende de la concertacion molecular, entre mas concentracion exista
mejor es la comunicacion, sin embargo, si la distancia entre el nodo transmisor y receptor es
muy grande la contraccion no alcanzara el umbral impuesto en el simulador por las leyes de

Fick lo que ocasionaria la perdida de informacion que se envio.
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En la Figura 17 a) el (cuadro verde) nos indica que la ley de Fick se ha respetado lo que
sugiere que cumplié con el umbral establecido, por ende, el mensaje se recibio correctamente
(cuadro azul). La Figura 17 b) permite visualizar que con una distancia diferente (0.001 m)
a la que se establecio en la tabla 3 la ley de Fick no se respeta (cuadro rojo), lo que manifiesta
que no cumplié con el umbral establecido, con ello en mensaje no se recibid correctamente
(cuadro gris).

7 yeimy@yeimy-VirtualBox: ~/Descargas/5-1-2024/ns-allinone-3.28.1/ns-3.28.1

P1906MOLMotion:CalculateReceivedMessageCarrier(0x2683d90, "Do nothing for the Fick's low")
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P1906CommunicationInterface:GetP1906ReceiverCommunicationInterface(0x26227cO)
P1906MOLReceiverCommunicationInterface:HandleReception(0x26290e0)
P1906ReceiverCommunicationInterface:GetP19065pecificity(0x26290e0)
P1906MessageCarrier:GetMessage(0x263bbde)

P1906MOLSpecificity:CheckRxCompatibility(@x26c2d4e)
P1906MessageCarrier:GetPulseInterval(@x263bbde)
P1906CommunicationInterface:GetP1906NetDevice(0x2685110)

P1906NetDevice:GetNode (0x2628FT0)
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P1986MOLSpecificity:CheckRxCompatibility(ex26c2d46, "testcapacity: [distance, txRate, channelCapacity]”,
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P1906MOLSpecificity:CheckRxCompatibility(@x26c2d4e,| "Fick's bound has been respected")
P1906MessageCarrier:GetAminoacido(@x263bbde)
P1906MOLReceiverCommunicationInterface:HandleReception(0x26290e0, "message received correctly")
P1906MessageCarrier:GetMessage(0x263bbde)

P1986MessageCarrier:GetModulation(0x263bbde)
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P1906ReceiverCommunicationInterface:GetP1906Specificity(0x12cdeed)
P1906MessageCarrier:GetMessage(0x12dfbde)

P1906MOLSpecificity:CheckRxCompatibility(0x1366d40)
P1906MessageCarrier:GetPulseInterval(®x12dfbde)
P1986CommunicationInterface:GetP1906NetDevice(0x1329110)

P190@6NetDevice:GetNode(@x12ccffa)

P19%86CommunicationInterface:GetP1906NetDevice(8x12c67cO)

P19@6NetDevice:GetNode(0x135F2bo)

P1906MOLSpecificity:CheckRxCompatibility(0x1366d46, "testcapacity: [distance, txRate, channelCapacity]”,
06.001, ©.142857, 450.1)

piaasMNlSnecificity:CheckRxCompatibility(0x1366d46, "Fick's bound has NOT been respected --> transmission
failed")

PIJUbMessageCarrier:GetAminoacido(@x12dfbde)
P1906MOLReceiverCommunicationInterface:HandleReception(fx12cdoeo,
P1906MessageCarrier:GetMessage(0x12dfbde)
P1906MOLMessageCarrier:~P1906MOLMessageCarrier(0x12dfbde)
P1906MessageCarrier:SetMessage(0x12dfbde)
P1906MessageCarrier:~P1986MessageCarrier(0x12dfbde)
P1906NetDevice:DoDispose(@x12ccffo)
P190@6NetDevice:DoDispose(8x135F2bo)
P19@6Medium:DoDispose(@x132a8e0)

P1906MOLMotion: ~P1906MOLMotion(0x1327d90)
P1986Motion:~P1986Motion(@x1327d96)

Figura 17. Resultado de la consola de la recepcion del mensaje.
Fuente: Autores
La Figura 18 a) denota que la concentraciébn molecular obtenida con el coeficiente de

difusion de 1um?/s como esta se basa en una difusion ideal en el medio de propagacion
cada una de las moleculas que si liberan tienen la misma probabilidad dar el siguiente paso
a la derecha o izquierda desde la posicion inicial que tenia. Se puede visualizar como la
concentracion es mas intensa en el primer instante de tiempo y a mediad que el tiempo
avanza y con ello la distancia va disminuyendo debido al efecto de difusion, el pulso de
retardo se considera este instante donde se registra el pico de concentracion. Para los
coeficientes 3um?/s y 5um? /s los resultados de la concentracién molecular se muestran

en la Figura 18 b) y 18 c) respectivamente.
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En la Figura 19 se ilustran las concentraciones moleculares de los coeficientes mas grandes
que se usaron en la simulacion (7,10,100 um?/s) que corresponden a la Figura 19 a), 19 b)
y 19 ¢) respectivamente, se puede notar como las concentraciones son menores con relacion
a las que se obtuvieron en la Figura anterior. Como se describio en la Figura 18 el pulso de
retardo no solo nos muestra el instante en donde la concentracion alcanza su maximo valor,
sino que también nos proporciona informacion sobre la velocidad de propagacion de la sefial
molecular. Por lo que podemos decir que, entre mas corto sea el pulso de retardo mas rapida

sera la difusion y la propagacion de la sefial molecular sera mas eficiente.
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En la Tabla 4 se muestran los valores obtenidos de la concertacion molecular para los
diferentes coeficientes de difusién, podemos observar como la concentracion disminuye a
medida que el coeficiente de difusion es mas grande.

Los resultados nos muestran la distancia maxima a la que se puede ubicar el nodo de
transmisor y receptor depende del coeficiente de difusion del medio, para transmitir a
mayores distancias siempre se debera establecer una relacion entre la distancia y el
coeficiente de fusion para el que receptor sea capaz de detectar un determinado umbral de
concentracion molecular.

Tabla 4. Valores de concentracion obtenidos de los diferentes coeficientes de difusion.

Coeficiente de difusion (um?/s) | Concentracion Molecular (mol/um3)

1 3549,4022
3 683,0828
5 317,4682
7 191,6497

10 112,242

100 3,5494

4.2 Tiempo de delay

Para las simulaciones del tiempo de delay se us6 una misma distancia entre el transmisor y
el receptor de 2.1 um y 6 coeficientes diferentes los mismos que se especifican en la Tabla
3.

La Figura 20 esquematiza como el tiempo de delay es mayor con los coeficientes mas
pequefios y aumenta a mediad que se incrementa la distancia, por otro lado, con los
coeficientes mas grandes el delay baja a mediad que la distancia aumenta. Por lo que se
puede decir que los coeficientes mas grandes tienen una mejor respuesta en distancias

mayores.

71



g X 107" Tiempo de delay en funcién de la distancia para diferentes valores de D

D=1y
D= 3;(
7r D=5g
D=T7u
D=10 p
6 F D =100 p
“s5t
=
fu
=
-
© 4
-
g e
E e
D 4| d
=
yd
/’/
2r /’1/
1+ 7
0 ____74,1:."1’_:7-:‘:-’ —_———— — | I | | }
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2
Distancia (m) %108

Figura 20. Tiempo de delay con variacion de los coeficientes de difusion (D).
Fuente: Autores

En latabla 5 se detallan los valores del tiempo de delay para los diferentes coeficientes, y en
ella se observa como los valores aumentan con los coeficientes de difusion mayores.

Tabla 5. Valores del tiempo de delay obtenidos a los diferentes coeficientes de difusion.

Distancia Coeficiente de difusién Tiempo de delay
(um) (um?/s) (s)
2.1 1 7.3500e-07
2.1 3 2.4500e-07
2.1 5 1.4700e-07
2.1 7 1.0500e-07
2.1 10 7.3500e-08
2.1 100 7.3500e-09

4.3 Amplitud méaxima de pulso

Para obtener la amplitud maxima de pulso se usé la ecuacion (3.5) con 5000 moléculas que
se liberaron desde el transmisor hacia el receptor.

En la Figura 21 se puede notar como la amplitud maxima de pulso disminuye a medida que
aumenta la distancia, en su pico mas alto es cuando podemos ver la mayor cantidad de
moléculas y de igual manera van disminuyendo a mediad que crece la distancia.
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Figura 21. Amplitud maxima de pulso en funcion de la distancia y las moléculas liberadas.
Fuente: Autores

4.4 Ancho del pulso molecular

Para calcular los datos del ancho del pulso molecular se uso la ecuacién (3.9) con los

diferentes coeficientes de difusion y una distancia de 2.1um.

La Figura 22 esquematiza como el ancho de pulso molecular aumenta a mediad que crece la
distancia debido a la duracion del pulso de la sefial de la molécula, y en comparacion con los
diferentes coeficientes de difusion este disminuye con los coeficientes méas grandes.
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Figura 22. Ancho del pulso molecular en funcion de la distancia y los diferentes
coeficientes de fusion.
Fuente: Autores

En la Tabla 6 se describen los valores obtenidos del ancho del pulso molecular para los
diferentes coeficientes de difusion, en ella se observa como los datos entre el coeficiente
menor disminuyen en relacién con el mayor.

Tabla 6. Valores del ancho del pulso molecular en funcién de los coeficientes de difusion.

_ _ Coeficiente de difusion Ancho del pulso molecular
Distancia (um)
(um?/s) (s)
2.1 1 1.9849e-06
2.1 3 6.6165e-07
2.1 5 3.9699e-07
2.1 7 2.8356e-07
2.1 10 1.9849e-07
2.1 100 1.9849¢-08
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4.5 Analisis estadistico

Para evaluar la cantidad de moléculas que se ligan al receptor bioldgico en relacion con el
coeficiente de difusion que se empleé en las distintas simulaciones, se recolectan los datos
obtenidos de las mismas que se realizaron por cada coeficiente de difusidén en nuestro caso
6 (1, 3,5, 7,10, 100 um?/s).

4.5.1 Recolecciéon de datos

Para la recoleccion de datos se realizaron 45 simulaciones en NS-3 con los pardmetros
descritos en la Tabla 3, se crea un archivo .sh en NS-3 para guardar los datos obtenidos de
cada simulacion estos archivos se describiran en el Anexo IV y luego elaborar una base de

datos en el software estadistico IMB SPSS Statistics para su posterior analisis.
4.5.2 Prueba de normalidad

Es una prueba estadistica empleada para determinar si un conjunto de datos sigue una
distribucion normal o gaussiana. La distribucion normal es una distribucion continua en la
que la mayoria de los datos se concentran alrededor de la media, y la forma de la distribucion
es simétrica alrededor de la media [54].

« Planteamiento de hipétesis:

H, = Los datos siguen una distribucion normal.
H; = Los datos no siguen una distribucion normal.

« Estadisticos de prueba:
Shapiro-Wilk n< 50

Kolmogorov - n> 50

» Zona de rechazo

Sip —valor > 0.05 se acepta H,,.
Sip —valor < 0.05 se acepta H; .

Debido a que tenemos 45 muestras realizamos la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk los

resultados se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Prueba de normalidad Shapiro-Wilk.

Coeficiente de Shapiro-Wilk
difusion Estadistico gl Sig.
1um?/s 981 45 675
3um?/s 980 45 624

2

Moléculas Sum”/s 970 45 280
Ligadas 7um?/s 958 45 103
10 um?/s 981 45 655
100 um?/s 984 45 781

En la Tabla 7 se puede observar los diferentes datos obtenidos para cada coeficiente de

difusion. El p-valor(sig) de cada caso es mayor a 0.05, por lo que, se acepta la hipotesis nula

esto quiere decir que durante el proceso estadistico se utilizard una estadistica paramétrica

ya que, los resultados corresponden a una distribucién normal.

4.5.3 Andlisis de las moléculas ligadas al receptor

En base a los resultados de la prueba de normalidad se usara la prueba paramétrica ANOVA

para comparar 3 0 mas muestras y determinar si existen diferencias significativas.

¢ Planteamiento de hipotesis

El promedio de cantidad de llegada de algun coeficiente de difusién es significativamente
mayor al de otro coeficiente de difusion.

H, = Las medias de los 6 coeficientes son iguales
H; = Las medias son diferentes en al menos 2 coeficientes

Sip — valor > 0.05 se acepta H,,.
Sip — valor < 0.05 se acepta H;.
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Tabla 8. Anéalisis ANOVA.

ANOVA

Moléculas Ligadas

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos | 219289975, 5 43857995,1 | 78643,5 | <,001
859 72 11
Dentro de 147227,796 264 557,681
grupos
Total 219437203, 269
655

En la Tabla 8 podemos notar que el p-valor es menor que 0,05 por lo cual se rechaza la

hipotesis nula, y se acepta la alterna. Con ello podemos demostrar que al menos 2 de las

medias de los coeficientes de difusion tienen un comportamiento diferente entre ellos.
Tabla 9. Analisis Tukey.

Comparaciones multiples
Variable dependiente: Moléculas Ligadas
HSD Tukey
m J) Diferenc Error Sig. | Intervalo de confianza al
Coeficient | Coeficiente ia de estandar 95%
ede de difusion | medias
difusion (1-J) Limite Limite
inferior superior
1um?/s | 3um?/s |690,1222 | 4,97854 | <,001 | 675,8300 704,4145
2*
5um?/s |980,7000 | 4,97854 | <,001 | 966,4078 994,9922
O*
7um?/s | 1301,066 | 4,97854 | <,001 | 1286,7744 | 1315,3589
67"
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10 um?/s | 1600,557 | 4,97854 | <,001 | 1586,2655 | 1614,8500
78"
100 um?/s | 2923,060 | 4,97854 | <,001 | 2908,7678 | 2937,3522
00"
3um?/s | lum?/s - 4,97854 | <,001 | -704,4145 | -675,8300
690,1222
2*
5um?/s | 290,5777 | 4,97854 | <,001 276,2855 304,8700
8*
7um?/s | 610,9444 | 4,97854 | <,001 596,6522 625,2367
4*
10 um?/s | 910,4355 | 4,97854 | <,001 896,1433 924,7278
6*
100 um?/s | 2232,937 | 4,97854 | <,001 | 2218,6455 | 2247,2300
78"
5um?/s 1um?/s - 497854 | <001 | -994,9922 -966,4078
980,7000
0*
3um?/s - 4,97854 | <001 | -304,8700 -276,2855
290,5777
8*
7um?/s | 320,3666 | 4,97854 | <,001 306,0744 334,6589
7*
10 um?/s | 619,8577 | 497854 | <001 | 6055655 | 634,1500
8*
100 um?/s | 1942,360 | 4,97854 | <,001 | 1928,0678 | 1956,6522
00"
7um?/s 1um?/s - 497854 | <,001 | -1315,3589 | -1286,7744
1301,066
67"
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3 umz/s - 4,97854 <,001 -625,2367 -596,6522
610,9444
4*
5 umz/s - 4,97854 <,001 -334,6589 -306,0744
320,3666
7*
10 umz/s 299,4911 | 4,97854 <,001 285,1989 313,7834
1*
100 umz/s 1621,993 | 4,97854 <,001 | 1607,7011 1636,2856
33"
10um?/s | 1lum?/s - 497854 | <,001 | -1614,8500 | -1586,2655
1600,557
78"
3 umz/s - 4,97854 <,001 | -924,7278 -896,1433
910,4355
6*
5 umz/s - 4.97854 <,001 -634,1500 -605,5655
619,8577
8*
7 umz/s - 4,97854 <,001 | -313,7834 -285,1989
299,4911
1*
100 umz/s 1322,502 | 4,97854 <,001 | 1308,2100 1336,7945
22"
100 umz/ 1 umz/s - 4,97854 <,001 | -2937,3522 | -2908,7678
< 2023,060
00"
3 umz/s - 497854 <,001 | -2247,2300 | -2218,6455
2232,937
78"
5 umz/s - 4,97854 <,001 | -1956,6522 | -1928,0678
1942,360
00"
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7um?/s - 4,97854 | <,001 | -1636,2856 | -1607,7011
1621,993
33"
10 um?/s - 4,97854 | <,001 | -1336,7945 | -1308,2100
1322,502
22"

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

En Tabla 9 se puede apreciar como la variable tiene siempre un comportamiento diferente
independientemente del coeficiente de difusidon que se evalué. La cantidad de moléculas que
se ligan al receptor son mayores con el coeficiente de difusion de 1 um? /s, es decir se tiene
un rendimiento mayor de la variable y a medida que aumenta el coeficiente de difusion el
rendimiento disminuye.

En la Figura 23 se puede observar que para el coeficiente de difusion 1um/s se tiene la mayor
cantidad de moléculas ligadas al receptor 3280,24 MOL y 357,18 MOL para la cantidad mas

baja que pertenecer al coeficiente de difusion 100 um?/s.

4000,00

3000,00

2000,00

Media de Molecuas Ligadas

1000,00

00

1 um™2/s 3um™2fs 5um™2is Tum"2/s 10 um™2is 100 um™2fs

Coeficinte de difusion

Figura 23. Media de la cantidad de moléculas que se ligan al receptor con respecto a los
coeficientes de difusion.
Fuente: Autores
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Luego de analizar los datos obtenidos podemos decir que, el promedio de llegada de
moléculas para coeficientes de difusion menores tiene una mejor respuesta que los
coeficientes de difusién mayores.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones

« Se ha llevado a cabo una simulacién de los estandares de la familia protocolaria IEEE 1906,
que representan los lineamientos para las nanocomunicaciones aplicadas a las
comunicaciones moleculares. Este proceso involucré la implementacion de los componentes
tedricos y de programacion del marco de referencia de estos estandares mencionados
especificamente en las comunicaciones moleculares.

* Se llevo a cabo la simulacién del movimiento browniano con drift utilizando el médulo
Motion, que es el encargado de modificar las propiedades de la portadora del mensaje.
Implementamos la funcién BrownianMotionDrift, que reproduce un movimiento libre con
arrastre, emulando el flujo sanguineo. La velocidad de drift establecida en 1 um/s nos
permitio analizar el movimiento y la pérdida de moléculas. Observamos que con un
coeficiente de difusion de 1 um? /s se maximiza la cantidad de moléculas dentro del radio
de recepcion del receptor.

 El modulo perturbation despliega un papel crucial al generar la portadora del mensaje. En
este modulo, llevamos a cabo tanto la transcripcion como la traduccién del ADN, lo que nos
permite crear los diferentes aminoacidos a partir de los nucle6tidos Adenina, Guanina,
Citosina y Uracilo. Este proceso culmina en la creacion del mensaje de la portadora
utilizando MoSK que emplea los 4 nucledtidos, liberdndolo posteriormente en el medio. Este
enfogue nos proporciona una plataforma eficaz para la creacion y transmision de mensajes
en el contexto de la comunicacién molecular.

« El médulo communication-interface se encarga de gestionar los procesos de recepcion del
mensaje dentro del marco de IEEE pl1906.1 y p1906.1.1. Este modulo nos permitié
implementar un receptor biologico del tipo ligando-receptor, utilizando un proceso
estocastico basado en una cadena de Markov. Esta implementacion nos posibilito evaluar el
estado del receptor, ya sea libre o unido a una molécula. Durante este proceso, observamos
la pérdida de moléculas, ya que el receptor requiere un tiempo para liberarse y estar
disponible para recibir otra molécula después de unirse a una.

« Las simulaciones realizadas revelaron que los mejores resultados se obtuvieron con un
coeficiente de difusion de 1 um?/s. Este coeficiente permitié mitigar significativamente las

pérdidas de moléculas en comparacion con el coeficiente de 100 um?2 /s s, que mostré una
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mayor pérdida en el canal de transmision. Este Gltimo es el punto critico donde se registra la

mayoria de las pérdidas durante la transmision.
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5.2 Recomendaciones

« Se recomienda utilizar los paquetes oficiales tanto del software NS-3 como del framework
proporcionado por el grupo de investigacion IEEE 1906 para evitar posibles
incompatibilidades. Ademas, es importante revisar detenidamente la documentacion
proporcionada por los desarrolladores del software NS-3 para comprender los posibles
errores que podrian surgir al ejecutar este simulador.

* Debido a los parametros que se definieron en la simulacion es recomendable no excederse
en el nmero de moléculas que se vayan a enviar 0 en dicho caso que se requiera usar mas
moléculas, se recomienda usar un super computador.

« Para trabajos futuros se podria centrar en el estudio de la comunicacion molecular basado
en motores moleculares como lo menciona en el libro de Tadashi Nakano “Molecular
Communication” como medio de analisis de propagacion de las moléculas, debido a que este

tipo de estructuras afectan en la expresion genética.
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ANEXO |
Descarga e instalacion de NS-3

Para la instalacion de NS-3 se requiere el sistema operativo de Ubuntu, en nuestro caso
usamos la version 16.04.7, al ser de cddigo abierto tiene una compatibilidad con Linux para
poder ejecutar todas las herramientas de desarrollo que nos ofrece NS-3. El software NS-3
se lo puede obtener directamente de su pégina oficial nsnam.org en el siguiente enlace
(https://www.nsnam.org/releases/ns-3-29/download/)

Navegador web Firefox = 4) 19:00 {4

ns-3.28 | ns-3

i

<« tt nsnam.org/releases/ns-3-2

About  Consortium  Research  Education  Documentation  Develop  Support

% Ha elegido abrir: | August 2018. ns-3.28

=
L
i
and
%
a)
¥

& ns-allinone-3.28.1.tar.bz2
. que es: archivador Bzip (25,9 MB)

de: https://www.nsnam.org 1 added the core

s {Qué deberia hacer Firefox con este archivo? some examples for

Abrir con | Gestor de archivadores (predeterminada) ~

© Guardar archivo jorted.

) 1 for the traffic control
Hacer esto automaticamente para estos archivos a partir de ahora.

Fine lin the
RE Cancelar Aceptar

® The latest ns-3.28.1 release source code can be downloaded from here

® What has changed since ns-3.27? Consult the changes page.
* What has changed since ns-3.28 for the minor release 3.28.17 Mainly assorted bulld system fixes
for newer compilers (gcc-8) and libraries. Consult the changes page

& The documentation Is available In several formats from here.
® Errata containing late-breaking information about the release can be found here
® A patch to upgrade from the last release (ns-3.27) to ns-3.28 can be found here

L]

Figura 24. Descarga del simulador NS-3 (3.28.1.tar.bz2).
Fuente: Autores

Una vez descargado el simulador procedemos a descomprimirlo desde el terminal con el

siguiente comando tar —xf ns-allinone-3.28.1.tar.bz2

yeimy@yeimy-VirtualBox:~/ ' i0% tar -xf ns-allinone-3.28.1.tar.bz2

yeimy@yeimy-virtualBox:~/ ios I

Figura 25. Proceso para descomprimir un archivo tar.
Fuente: Autores

Una vez tengamos descomprimido el archivo esta listo para usarlo en lo que se requiera.
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ANEXO I

Descarga e instalacion del mdédulo P1906

El moddulo P1906 se puede obtener directamente del siguiente enlace
(https://github.com/ieee-p1906-1-reference-code/p1906-dev) contiene varios archivos entre
ellos el README.md donde nos indica como instalar y ejecutar el simulador, el archivo
p1906 es el archivo que debemos descargar y descomprimir para su posterior instalacion.
Este archivo consta de las 9 clases y 21 archivos configurados para la simulacion en NS-3.
Una vez descargado el archivo necesario procedemos a descomprimir desde el terminal con

el comando unzip p1906.zip

yeimy@yeimy-VirtualBox: ~/Escritorio

yeimy@yeimy-virtualBox:~$ cd Escritorio
yeimy@yeimy-VirtualBox:~/Escritorio$ unzip p1906.zip
Archive: pl1966.zip
creating: p1906/
inflating: p1906/wscript
creating: p1906/model-core/
inflating: p1966/model-core/p1906-message-carrier.h
inflating: p1906/model-core/p1906-specificity.h
inflating: p1966/model-core/p1966-motion.h
inflating: p1966/model-core/p1966-communication-interface.h
inflating: p1966/model-core/p1906-communication-interface.cc
inflating: p1966/model-core/p1906-transmitter-communication-interface.cc
inflating: p1906/model-core/p1906-receiver-communication-interface.h
inflating: p1966/model-core/p1966-net-device.h
inflating: p1906/model-core/p1906-field.h
inflating: p1906/model-core/p1986-receiver-communication-interface.cc
inflating: p1906/model-core/p1906-transmitter-communication-interface.h
inflating: p1906/model-core/p1906-perturbation.cc
inflating: p1966/model-core/p1906-message-carrier.cc
inflating: p1966/model-core/p1986-perturbation.h
inflating: p1966/model-core/p1906-field.cc
inflating: p1966/model-core/p1966-specificity.cc
inflating: p1966/model-core/p1906-medium.cc
inflating: p1966/model-core/p1986-net-device.cc

Figura 26. Descomprimir el archivo p1906.
Fuente: Autores

Previamente ya instalamos el simulador NS-3 nos dirigimos a la carpeta ns-3.28.1 desde el
terminal con el siguiente comando cd ns-allinone-3.28.1/ns3.28.1/ una vez dentro de la
carpeta copiamos el archivo p1906 a la carpeta src, luego procedemos a iniciar el simulador

con el comando ./waf configure.

91



yeimy@yeimy-VirtualBox:~/Escritorio/ns-allinone-3.28.1/ns-3.28.15% ./waf configur
e
Setting top to

setting out to

'gcc' (C compiler)

cc verqion

'g++' (C++ compiler)

compilation flag -Wl,--soname=foo support :

Figura 27. Inicializar el software NS-3.
Fuente: Autores

Dentro del terminal para instalar el archivo p1906 ejecutamos el comando ./waf al realizar

esto estamos listo para iniciar con las simulaciones que se vayan a ejecutar

yeimy@yeimy-VirtualBox:~/Escritoriofns-allinone-3.

1/1983] Compiling install-ns3-header:

2/1903] Compiling insta ns: =ader: ns ytropic-antenna-model.h
3/1903] Compiling install-ns3-header: n es.h

4/1903] Compiling install-n er: n hh--mtenn-l nm-dr'l h
5/1983] Compiling install-n I 3

6/1903] Compiling install-n

7/1903] Compiling install-n I \ ghbc

8/1903] Compiling install-n er: n dv-rqueue.h

9/1963] Compiling install-n er: ns3faodv-routing-protocol.h
18/1903] Compiling install-n er: ns: dv-rtable.h

11/1903] Compiling install-n er: ns3 dv id-cache.h

12/1903] Compiling install-n er: n

13/1903] Compiling install-n zader: n odv-helper.h

14/1903] Compiling install-n eader: n udp client.h

15/1903] Compiling install-n er: n ¢ w‘nd--lpplh.-ltlnn h
16/1903] Compiling install-n er: n

17/1903] Compiling install-ns: =ader: ns . ient-server-helper.h
18/1983] Compiling install-ns3-header: ns3/fudp ace-client.h
19/1903] Compiling install-n er: n 2
20/1903] Compiling install-n

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

Figura 28. Instalacion de los archivos p1906.
Fuente: Autores

Para ver si se instal6é de manera correcta el archivo ingresamos a la carpeta src y enlistamos

los archivos y ahi deberiamos encontrar el archivo p1906.
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yeimy@yeimy-VirtualBox: ~fEscritoriofns-allinone-3.28.1/ns-3.28.1

Modules built:

aodv applications
buildings config-store
csma csma-layout
dsr energy
flow-monitor internet
internet-apps 1lr-wpan lte
mesh mobility mpi

netanim (no Python) network nix-vector-routing
olsr ploee point-to-point
point-to-point-layout propagation sixlowpan
spectrum stats tap-bridge
test (no Python) topology-read traffic-control
virtual-net-device wave
wimax

Modules not built (see ns-3 tuterial for explanation):
brite click openflow
visualizer

yeimy@yeimy-VirtualBox:~/Escritorio/ns-allinone-3 1/ns-3

Figura 29. Instalacion del archivo p1906.
Fuente: Autores

Para ejecutar el ejemplo del simulador copiamos el archivo “mol-example.cc” que se
encuentra en la carpeta examples del p1906 y lo copiamos a la carpeta scratch desde el
terminal con el siguiente comando una vez realizamos esa accion estamos listos para ejecutar

las simulaciones.

yeimy@yeimy-VirtualBox:~/Escritoriofns-allinone-3.28.1/ns-3.28.1% cp examples/mo

1-example.cc /Escritorio/ns-allinone-3.28.1/ns-3.28.1/scratch/J]

Figura 30 Instrucciones para Copiar el Archivo mol-example.cc al Directorio Scratch.
Fuente: Autores
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ANEXO I11

Ejecutar el simulador

Cuando ejecutamos el simulador con el comando ./waf -run "mol-example.cc”, el programa
buscara dentro del directorio /scratch el archivo de configuracion del escenario a simular,
en este caso, "mol-example™. Al iniciar el simulador, se llevaré a cabo la inicializacion de
todos los componentes del protocolo IEEE 1906, como se detalla en la Figura 27

a8

yeimy@yeimy-VirtualBox: ~fDescargas/5-1-2024/ns-allinone-3.28.1/ns-3.28.1

yeimy@yeimy-VirtualBox:~fDescargas/5-1-2 /ns-allinone- 1/ns-3
--run "mol-example"

[ 927/1985] Compiling
[1890/1905] Linking busi

P1986Medium:P1986Medium(@x10d58e0)
P19@6Motion:P1986Motion(0x10d2d90)
P1906MOLMotion:P19686MOLMotion(@x108d2d98)
P19686MOLMotion:SetDiffusionCoefficient(0x10d2d90, 1e-09)
P1986Medium:SetP1986Motion(@x10d58e0)
P1906Medium:SetSlot(0x10d58e0, 260)

P1986Medium:SetRadio(0x10d58e0, Be-06)
P19@6Medium:SetMolecules(0x10d58ed, 580)
P1906Medium:Setpos(0x10d58e0, 2.1e-06)
P1986NetDevice:P1906NetDevice(@x1077Ff0)
P19@6CommunicationInterface:P1986CommunicationInterface(Ox16d4118)
P1906TransmitterCommunicationInterface:P1986TransmitterCommunicationInterface(0x
10d4d60)
P1906TransmitterCommunicationInterface:SetP19086NetDevice(0x10d4d6a)

Figura 31. Ejecucidn del escenario.
Fuente: Autores
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ANEXO IV

Creacidon de un archivo .sh para la obtencion de resultados

A través del archivo .sh (Figura 30) que implementamos podemos obtener los resultados de
la simulacién en el software NS-3 para posteriormente realizar los diferentes analisis
estadisticos.

En la Figura 29 podemos observar un ciclo for que nos permitira realizar un numero finito
de repeticiones para de esta manera obtener una mayor cantidad de resultados. Para definir
este nimero de simulaciones se debera modificar la secuencia del for, en este ejemplo se han
simulado 15 simulaciones.

Los resultados de cada simulacion, en este caso el nimero de moléculas que han sido ligadas
en el receptor, se albergan en un archivo RES_LIG el cual luego se pude pasar al software

IBM SPSS Statistics para su analisis.

ns-3.28.1

1 Carpeta personal Descargas 5-1-2024 ns-allinone-3.28.1 ns-3.28.1

® Recientes
i+ Carpeta personal
g Escritorio example-0-0-4- example-0-0-5- example-0-0-6- example-0-0-7-
0.000050.csv 0.000050.csv 0.000050.csv 0.000050.csv
«» Descargas
[l Documentos
[ Iméagenes LICENSE Makefile README RELEASE_NOTES
dd Miisica
v Videos . .
RES_LIG RES_MOD resultados.sh RxTime-0-0-
{l) Papelera 0.000050.¢5v
= [ e, e,
[ Equipo : :
test.py testpy.supp utils.py utils.pyc
B conectarseconun... @
VERSION waf waf.bat wscript
wutils.py wutils.pyc

Figura 32. Creacidn del archivo .sh para la obtencion de resultados.
Fuente: Autores
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Arc Editar Ver Buscar Herramientas Documentos Ayuda

Abrir * M
#!/bin/bash

——JJ touch RES_LIG RES_MOD
E rm RES_*
B for 1 in S(seq 1 15)
*‘ do
.Jwaf --run "mol-example” &= tmp_out
grep ligadas tmp_out | awk '{print S$4}' > tmp_lig
— grep moduladas tmp_out > tmp_mod
% sed 's/,/ /g' tmp_lig > tmp_lig2
mv tmp_lig2 tmp_lig
— sed 's/)/ /g' tmp_lig = tmp_lig2
mv tmp_lig2 tmp_lig
sed 's/\./,/g' tmp_lig = tmp_lig2
mv tmp_lig2 tmp_lig
— cat tmp_lig => RES_LIG
sed 's/,/ [g' tmp_mod | awk '{print 55}' > tmp_mod2
— mv tmp_mod2 tmp_mod
= sed 's/)/ /g' tmp_mod > tmp_mod2
— mv tmp_mod2 tmp_mod
= sed 's/\./,/g" tmp_mod > tmp_mod2
— mv tmp_mod2 tmp_mod
a cat tmp_mod >> RES_MOD
—
‘ rm tmp *
1-r done

Figura 33. Cadigo del archivo .sh.
Fuente: Autores
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ANEXO V

Anadlisis estadistico de los resultados

Una vez extraidos los datos del archivo RES_LIG, detallado en el anexo 4, procedemos a

transferirlos A SPSS, tal como se ilustra en la Figura 32.

3 Ubuntu 17 [Corriendo] - Oracle VM VirtualBox

[(E—2293,2

i
E :;
P s
B &
B B
B
& : :
ﬂ 2260,
il
fﬂ- 214

Gl o R OI® #eoomws

_ 1BM SPSS Statistics Processor esta listo 1 Unicode

* ||

|Achivo  Edtar Ver Datos Transformar Analizar Graficos Utiidades Ampliaciones  Ventana  Ayuda

B MexFTLITFE A BE S

& Wouc & oF
9 226520 5umis
92 231980 5um's
9 228480 5umis
9 2303.00 5umis
95 226380 5umis
9 2286.20 5umis
97 235760 5umis
98 232260 5umis
29 2279.20 Sumis
100 226380 Sumis
101 2306,50 5umis
102 2286.90 5unis
103 230650 5umis
104 2351,30 5umis
105 226450 5umis
106 231280 5umis
107 220810 Sums
108 231560 Sumis
109 220110  Sumis
10 | 228620  Sumvs
111 233100  Sumis
112 229880  Sumvs
13 | 227640  Sumis
114 | 226040 Sumis
<

> Vision general  Vista de datos  Vista de vaniables

Figura 34. Extraccion de datos.

Fuente: Autores

Para examinar las diferencias entre los diversos conjuntos de resultados obtenidos,

recurrimos a un andlisis ANOVA. Accedemos a esta funcion siguiendo las indicaciones

proporcionadas en la Figura 33.

tor de datos

Analizar Graficos  Utilidades Ampliaciones Ventana Ayuda

Andlisis de potencia
Meta-analisis

Informes

Estadisticos descriptivos
Estadisticas Bayesianas
Tablas

Comparar medias y proporciones
Modelo lineal general

Madelos lineales generalizados
Modelos mixtos

Correlacionar

Regresion

Loglineal

Redes neuronales

Clasificar

Reduccidn de dimensiones

: 1:3 {) El IQ-,h,,-,, de bisqueda

[ Medias..

[i3] Prueba T de una muestra

|#1 Prueba T de muestras independientes

B Prueba T de muestras emparejadas..

I3 ANOVA de un factor..

[ Proporciones de una muestra...

= Proporciones de muestras independientes

E Proporciones de muestras emparejadas

Figura 35. Analisis ANOVA SPS.

Fuente: Autores
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Para configurar la ANOVA de un factor lo podemos hacer a través del cuadro de dialogo
que se muestra en la Figura 34

@ AMNOVA de un factor

bd
Lista de dependientes:
& Molecuas Ligadas [MOLIG]

Simular muestreo

Factor:

& Coeficinte de difusion [DIF]

Estimar tamafio de efecto para pruebas generales

[ Aceptar H Pegar HBestaD\ecerH Cancelar H Ayuda I

Figura 36. Cuadro de dialogo del ANOVA de un factor.
Fuente: Autores

Para obtener un andlisis mas riguroso, aplicamos un proceso de comparaciones multiples
tipo Tukey. Esta configuracion se ajusta en la pestafia Post hoc y se selecciona Tukey, como
se muestra en la Figura 35.

#3 ANOVA de un factor: Comparaciones miiltiples post hoc X

Asumiendo varianzas iguales

[Jpms OsNkK [ waller-Duncan

[C] Bonferroni Iukey

[] sidak [] Tukey-b [C] Dunnett

[[] Scheffe [] Duncan '

[JREGWF [] GT2 de Hochberg

[JrREGWQ [[] Gabriel ® @) (@)

No asumiendo varianzas iguales
[(J72 de Tamhane [ ] T3 de Dunnett [ | Games-Howell [_]C de Dunnett

Prueba de hipétesis nula
@ Utilizar el mismo nivel de significacién [alfa] que el valor en Opciones

O Especificar el nivel de significacion [alfa] para la prueba post hoc

l Cancelar ] [ Ayuda l

Figura 37. Cuadro de dialogo comparaciones post hoc.
Fuente: Autores

Ademas, para visualizar la tendencia de las medias y analizar su comportamiento,

empleamos un grafico. Activar esta opcidn se realiza en opciones del cuadro de dialogo de
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la Figura 34 y se nos mostrara el cuadro de dialogo de la Figura 36 y activamos la opcion
grafico de las medias.

"@ ANOVA de un factor: Opciones X

Estadisticos

[] Efectos fijos y aleatorios

[:] Prueba de homogeneidad de las varianzas
[[] Prueba Brown-Forsythe

[ Prueba Welch

Grafico de las medias

Valores perdidos
@® Excluir casos segun andlisis

O Excluir casos segun lista

Intervalos de confianza

Nivel (%): 0,95

[ Cancelar ‘ { Ayuda l

Figura 38. Cuadro de dialogo opciones ANOVA de un factor.
Fuente: Autores
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