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Prefacio

Modelamiento comunicacional de la expresion
genética y el transporte de proteinas mediante un
sistema de transmision digital extremo a extremo



En el tiempo actual, el estudio de los sistemas de nano-
comunicacion o sistemas de comunicacion molecular presentes
en los sistemas bioldgicos constituye una parte prometedora
de la ciencia que puede ser vista como una solucion frente a
importantes limitaciones. Estos sistemas poseen una amplia
gama de aplicaciones en el campo biomédico, industrial,
ambiental, agricola y militar. Su éxito es el resultado de la
transmision armonica de informacion a través de generaciones
para permitir la supervivencia de especies, siempre apoyada por
procesos de uso energético en forma eficiente y de manera bio-
compatible. Sin embargo, y pese al exitoso comportamiento de
estos sistermas, en ocasiones presentan severos problemas como
consecuencia de una incorrecta transmision, procesamiento o
recepcion de suinformacion, lo cual puede causar enfermedades
letales (como el cancer).

Por otro lado, los sistemas de comunicacion digital muestran
o6ptimas caracteristicas en la transmision, procesamiento vy
recepcion de informacion, mismos que, fundamentan el mayor
desarrollo tecnolégico que continda transformando al mundo
entero, tal como ha sucedido con la revolucion causada por el
Internet. Entre las mejores caracteristicas de los sistemas de
comunicacion digital se encuentran: gran ancho de banda y
altas velocidades de transmision, técnicas de compresion vy
encriptacion avanzadas, control de errores, control de flujo, y
el procesamiento efectivo de informacion. No obstante, dichos
sistemas de comunicacion también poseen serias limitaciones,
por ejemplo, gran demanda energética y compatibilidad
ambiental.

En este contexto, la ciencia hoy en dia se proyecta hacia el
establecimiento de la utilizacion de las mejores caracteristicas
de los sistemas de comunicacion molecular en los sistemas de
comunicacion digital y viceversa, logrando con este paradigma
vencer las limitaciones de cada uno de estos sistemas de
comunicacion y obteniendo potenciales beneficios de cada
tipo de sistema en el otro, en lo que a transmisién/recepcion
de la informacioén se refiere. Investigaciones en todo el mundo
estan definiendo y emulando sistemas bio-hibridos para
aplicaciones criticas como tratamientos médicos menos letales
y de mayor precision. Por tanto, la literatura sobre sistemas de
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nano-comunicaciones que emplean principios de transmision
digital es muy amplia. Todos esos estudios siguen la misma
perspectiva; el establecimiento de paralelismos entre ambos
tipos de sistemas con el fin de obtener el comportamiento
comunicacional deseado. Particularmente, teniendo en
cuenta las Tecnologias de la Informacion y Comunicacion TIC,
muchos esfuerzos cientificos se centran en el analisis del acido
desoxirribonucleico (ADN) como un componente digital. Con
esta visidn se investiga sus mecanismos de transmision de
informacion (por ejemplo, a través de la expresion genética) a
los diferentes receptores bioldgicos (sean estos 6rganos, tejidos
o células). La comprension del ADN desde el enfoque de las TIC,
permite el empleo de mecanismos de control de errores en
una comunicacion bioldgica, pues muchos de los desordenes
genéticos son el resultado de problemas en la transmision y
procesamiento de la informacion molecular.

Consecuentemente, los principales topicos de muchos
articulos cientificos expuestos en conferencias, revistas y libros
estan relacionados con el estudio de la informacion genética,
explorando métodos para la transmisién, procesamiento y
recepcion de la informacion digital del ADN mediante técnicas
de codificacion, modulaciéon, control y correccion de errores,
control de flujo, analisis de la interferencia molecular (que genera
interferencia entre simbolos), sincronizacion, modelamiento
(para caracterizar el ruido y la propagacion de senales en el
canal de comunicaciones), representacion de fuentes digitales
de informacion (como fuentes de Markov para la emulacion
de la transcripcion y traduccion de la informacion genética),
modelamiento digital de ligandos y receptores de proteinas,
y definicion de modelos de red de capas estratificadas para
la representacion bio-hibrida de sistemas de comunicacion
molecular.

Se debe sefialar que en todas estas publicaciones se realizan
ciertos tipos de suposiciones, enfoques de analisis, y se
establecen condiciones para realizar el modelamiento cercano al
comportamientorealdelossistemasdecomunicaciéon molecular.
Algunas de estas condiciones se mencionan en el capitulo 1, las
cuales fundamentalmente se relacionan con lineamientos de
estudio de sistemas naturales (paradigma top-down, que parte
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del enfoque macro-micro al nano), y lineamientos de estudio de
sistemas sintéticos (paradigma bottom- up, que va del enfoque
nano al micro-macro).

En forma paralela, los modelos de interconexion |1SO/OSI
(International Organization of Standardization/Open System
Interconnection) y TCP/IP (Transmission Control Protocol/
Internet Protocol) son los mas populares marcos de referencia
para la descripcion de como se realizan las comunicaciones
en redes de computadoras, el primero desde un enfoque
tedrico (propiamente modelo) y el segundo desde un enfoque
tedrico-practico (modelo vy arquitectura). Las entidades
pares de una misma capa, pero en diferentes dispositivos de
comunicacion “dialogan” mediante un protocolo disefado
para “el entendimiento” de tales entidades. Las tareas de cada
capa incluyen la interaccion con software y/o hardware que
requieren la comunicacion, el establecimiento de conexiones
entre dispositivos, el control en la transmision (control de
errores y flujo), y la transmision fisica de bits por medio de un
canal de comunicaciones. Los sefalados modelos de referencia
han sido ampliamente utilizados en el disefo de sistemas de
comunicaciones moleculares y en ese sentido los investigadores
de redes de computadoras consideran a las comunicaciones
moleculares como un nuevo paradigma comunicacional.
Ademas, los sistemas de comunicaciones moleculares
bioldgicos se han convertido en una nueva disciplina en redes
de computadoras y han permitido el modelamiento y aparicion
de herramientas de investigacion.

Sin embargo, el empleo de conceptos de networking en las
comunicaciones moleculares no implica que una arquitectura
de capas estratificadas deba coincidir exactamente con los
hechos bioldgicos que ocurren en los sistemas de comunicacion
molecular. La explicacion casi inercial para este suceso radica
en la disparidad que se produce entre la interconexidon de
dispositivos electréonicos en sistemas de telecomunicacionesy la
interconexion de entidades bioldgicas en las que existen diversas
limitacionesy requerimientos. AUn con la disparidad en cuestion,
elcomportamiento natural de los sistemas moleculares presenta
asombrosas similitudes con los sistemas de comunicacion
digital, a tal punto que, los sistemas de comunicacion molecular
se asemejan en gran medida a mecanismos de enrutamiento
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y direccionamiento, también en el establecimiento de enlaces
de comunicacion, retroalimentacion (desde el receptor al
transmisor), y por supuesto, en la transmision de informacion de
un Modo tan preciso que pareceria que cada elemento bioldgico
se comporta como un diminuto componente de comunicacion
de una red.

Asi, en las comunicaciones moleculares esencialmente se
analiza la transmision de informacion a nivel nano en células
de organismos vivientes. Como se ha indicado, en este nuevo
campo cientifico se usan los elementos comunicacionales de los
sistemas digitales tradicionales y se los mapea a la sehalizacion
molecular en el interior y exterior del cuerpo humano. Por tanto,
la importancia fundamental de las comunicaciones moleculares
denota la necesidad de desarrollar una base de estudio para
un nuevo enfoque en el tratamiento de enfermedades (este
paradigma resulta evidente ante el desafio médico que
representa el surgimiento del virus COVID-19). Entonces, las
comunicaciones moleculares se pueden explorar desde la
perspectiva de las redes de computadoras, los modelos de
referencia de interconexion 1ISO/OSI y TCP/IP, v el teorema de
Shannon. Teniendo en cuenta esta nueva perspectiva para el
analisis de las comunicaciones moleculares y sus potenciales
aplicaciones, el trabajo de investigacion plasmado en este
libro analiza los sistemas de comunicacion bioldégicos detras
de la expresion genética desde la perspectiva de los sistemas
de comunicaciéon digital, particularmente desde el enfoque
comunicacional de interredes. Por tanto, se utiliza las ventajas
del procesamiento de la informacion digital y las direcciona para
superar de forma o6ptima las limitaciones fisicas que imponen
los sistemas de comunicacion biolégicos. De esta manera, la
combinacion de los principios de comunicacion de ambos tipos
de sistemas facilita el desarrollo de aplicaciones que mejorarian,
en forma radical, la calidad de vida de los seres humanos,
especialmente en cuanto se refiere a la buUsqueda eficiente
de tratamientos de enfermedades, obteniendo una mayor
reduccion de los efectos secundarios y con un menor impacto
sSocio-econdmico.

La presente obra se define como un instrumento de divulgacion
cientifica en relacion con el fascinante ambito de la aplicacion
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de los mas optimos avances de la tecnologia de los sistemas
de comunicacion digital a los sistemas de comunicaciones
moleculares y viceversa, por lo que, el libro no se constituye
como un texto base para el aprendizaje de los sistemas de
comunicacion digital, molecular, o hibridos. En consistencia
con el contenido del libro, para su adecuada comprension se
requiere el conocimiento ingenieril pertinente a los sistemas
de comunicaciones, redes de computadoras y sistemas de
comunicacion molecular biolégicos.

Los capitulos del libro estan estructurados de modo que el
lector en el capitulo 1 pueda tener una idea general de como
las teorias comunicacionales de networking se emplean en
los sistemas de comunicacion molecular, en particular, para
aplicaciones médicas, por lo que se introducen los conceptos
basicos relacionados con las nano-comunicacionesy se realiza la
revision de algunas investigaciones que sustentan esta obra. El
capitulo 2 le brinda al lector una revision simplificada de como
se produce el proceso de senalizacion hormonal en el sistema
endocrino desde un paradigma biolégico, y se analizan los
principios existentes en la expresion genéticay las enfermedades
producidas por errores en este proceso bioldgico. En el capitulo
3, se describe la expresion genética desde la perspectiva de los
sistemas de comunicacion digital, mediante el diseffo de un
modelo de estratificacion de capas de red para la comunicacion
de hormonas de naturaleza proteica.

Autores
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capitulo 1

Nano-comunicaciones, Conceptos y
Aplicaciones medicas

Modelamiento comunicacional de la expresion
genética y el transporte de proteinas mediante un
sistema de transmision digital extremo a extremo



Introduccioén

En el presente capitulo se precisa la contextualizacion, termino-
logia y definiciones referentes a comunicaciones moleculares
gue ofrece la literatura en el drea y que, a su vez, constituyen
la base tedrica que sustenta nuestra propuesta (capitulo 3). Adi-
cionalmente, se presentan investigaciones sobresalientes en el
empleo de teorias comunicacionales que otorgan la dualidad
entre los sistemas de comunicacion digital (particularmente en-
tre las redes de computadoras) y los sistemas de comunicaciéon
molecular; tales investigaciones permiten la validacion técnica
concerniente a la aplicacion de teorias de networking en el mo-
delamiento comunicacional del proceso biolégico denominado
expresion genética y del transporte de proteinas (capitulo 3). En
la parte final del capitulo se detallan en forma breve los paradig-
mas de analisis que se usan para el estudio de los sistemas de
comunicaciéon molecular.

Ademas, se debe indicar que en la bibliografia correspondiente
al tema de las comunicaciones moleculares se utilizan los térmi-
nos: sistema de comunicaciéon biolégico y sistema de comunica-
cién molecular (o incluso una combinacién de estos términos),
como si fueran términos equivalentes. Dicha paridad termino-
l6gica se fundamenta en el hecho de que la transmision de in-
formacion en los sistemas de comunicacion molecular a escala
nano es la forma de comunicacion de sefnales en sistemas bio-
I6gicos [1]. En dltima instancia, todos los érganos, tejidos y célu-
las de un individuo biolégico se componen de moléculas cuya
dimension de manera general (sin considerar las macromolé-
culas) se encuentra en el rango de 1a 100 nm (Inm =10-2 m),
de ahi que también es comuUn que se referencie a los sistemas
de comunicacion molecular como sistemas nano, de nano-co-
municacion o de nano- comunicacion molecular. El uso del
submultiplo “nano” realmente se utiliza en la basta bibliografia
para recalcar en forma explicita el rango de operacién de este
tipo de sistemas de comunicacioén [2]. En este texto se usara la
terminologia en mencién haciendo énfasis en cémo se la expo-
ne en los articulos de investigacion fuente.
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1.1. Definicion de Nano-maquina
(nanomachine)

Para comprender el contexto en el que de forma basica se
desarrollan todas las investigaciones referentes a sistemas de
comunicaciones moleculares se debe definir el término nano-
maguina (hanomachine). La Nano-tecnologia facilita el desarrollo
de dispositivos en una escala en el orden de uno a algunos
cientos de nandémetros. A escala nano, la unidad mas 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 maquina molecular
(molecular machine) se define como un elemento mecanico
provisto de una estructura molecular que ejecuta funciones
Utiles mediante el uso de componentes a nano-escala; ambos
tipos de nano-maquinas, artificiales y naturales se pueden
encontrar interactuando con sistemas bioldgicos [3, 4].

En entornos acuosos, es decir, en los que las comunicaciones a
nano-escala dentro de organismos vivientes ocurren (median-
te el intercambio de moléculas) es mas propicio hablar de na-
no-maquinas bioldgicas (bio-nanomachines) [2]. ComUnmente
las nano-maquinas bioldgicas en las investigaciones hacen alu-
sion a elementos: bioldgicos (como células, tejidos, érganos, etc.),
bioldgicos hibridos, o no biolégicos, que son capaces de realizar
funciones quimicas simples. Algunos ejemplos de nano-maqui-
nas bioldgicas son moléculas de acido desoxirribonucleico (ADN)
disefladas para llevar a cabo operaciones l6gicas, motores protei-
cos construidos para transportar moléculas, proteinas y células
modificadas genéticamente (las células en general se conside-
ran como provistas de dimensiones a nivel micro) [2, 5]. En este
texto se empleara (implicita y explicitamente cuando se las men-
cionen) este tipo de nano-maquinas para describir el proceso co-
municacional que establece la expresion genéticay el transporte
de proteinas entre transmisores y receptores moleculares.

En términos generales las nano-maquinas se conceptualizan
como capaces de ejecutar una funcién especifica a nivel nano,
entre las cuales se cuentan [5-9]:

1. Tareas simples de cémputo.

2. Almacenamiento.

3. Deteccidon de sefales (sensor).
4. Actuacion.
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Las tareas ejecutadas por las nano-maquinas son muy simplesy
se restringen al entorno que las circunda debido a su baja com-
plejidad y diminuto tamano. Sin embargo, el nivel de compleji-
dad de una nano-maquina de acuerdo al nUmero de sus com-
ponentes va desde simples conmutadores moleculares hasta
nano-robots [3, 4].

Las nano-maquinas mas completas estan provistas de una ar-
quitectura formada por [3]:

1. Unidad de control.

2. Unidad de comunicaciones.

3. Unidad de reproduccion.

4. Unidad de provision de energia.

5. Unidad de deteccidon de sefiales y actuacion.

Los paradigmas para el andlisis de las nano-maquinas se deta-
llan en la Seccién 1.4.

1.2. Definicion de nano-red
(nanonetwork)

La comunicacion entre nano-maquinas expande las capacida-
des y aplicaciones de nano-dispositivos individuales en términos
de complejidad y rango de operacion. Las nano-redes, que son
un nuevo paradigma de las redes comunicacionales, se forman
por la interconexidn de nano-maquinas para cubrir dreas de larga
distancia a nivel nano, desempenfar procesos adicionales en red,
y cumplir tareas complejas. Las comunicaciones moleculares se
han convertido en el paradigma mas prometedor para el analisis
de las comunicaciones que ocurren entre nano-maquinas y las
interacciones fisico-quimicas que se integran en una nano-red
[5, 6, 10]. Las células bioldgicas detectan concentraciones quimi-
cas con una extraordinaria precision. No obstante, tales tareas no
se pueden realizar en forma aislada. Las células existen en comu-
nidades como colonias, biopeliculasy tejidos. Existen experimen-
tos que demuestran que las células son mucho mas sensitivas
cuando cooperan en grupos que individualmente [5, 11].

Las nano-comunicaciones moleculares son un nuevo tipo de
redes de computo que operan en rangos de nano-escala [5, 12].
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En el capitulo 3 se emplea precisamente el concepto de na-
no-red para describir la transmisién de sefales de informacién
hormonal en el sistema endocrino. Asi, mediante el proceso de
expresion genética y transporte de proteinas se establece una
nano-interred, en la cual las redes nano-LAN (Local Area Ne-
twork) estan constituidas por la célula que produce la transcrip-
cion y traduccion del ADN y la célula receptora de la proteina
respectivamente; en tanto, la nano-WAN (Wide Area Network)
esta conformada por el sistema de transporte sanguineo de la
proteina. En este nano-entorno de networking el Aparato de Gol-
gi y el mecanismo de sensibilidad del sistema ligando-receptor
en la célula destino, desempefian el rol de routers de frontera.

1.3. Aplicacion de técnicas de
comunicacion digital a las
nano-comunicaciones en el
campo médico

Modernamente, las comunicaciones moleculares o nano-comu-
nicaciones son una de las ciencias mas importantes de la inves-
tigacion, en razén de la “habilidad” de la madre naturaleza para
administrar (a través del intercambio de informacidn), sus re-
cursos y fomentar destrezas y la consiguiente evoluciéon (lo cual
también se logra mediante la comunicacién de informacién) de
los organismos vivos durante millones de anos. De este modo,
la naturaleza puede ser considerada como el centro de entrena-
miento por excelencia de oportunidades que permiten resolver
problemas del mundo real. La naturaleza ha desarrollado casi
perfectamente numerosas estrategias, procesos y sistemas que
van desde una escala nano a macro, mediante la colaboracién y
la evolucion [5, 13].

El procesamiento de la informacién y los sistemas de comu-
nicacion gue intercambian dicha informacién en organismos
vivientes, podrian ser analizados desde l|a perspectiva de la
ingenieria de comunicaciones que utiliza robustos proce-
sos para solventar los inconvenientes que ocurren a nivel de
la capa fisica de un sistema tipico de transmisién. Por lo que,
la combinacién de los fundamentos de comunicacion de los
sistemas bioldgicos y de los sistemas digitales, en campos de
investigacion de amplio interés humano, como es el caso del
campo médico, produciria el desarrollo de soluciones 6ptimas
para el tratamiento de enfermedades, lo cual a su vez generaria
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una mejor calidad de vida en los pacientes y facilitaria meca-
nismos de monitoreo y control preventivo de enfermedades [5,
13-16]. Con base en lo expuesto, la nano-tecnologia ha adapta-
do el empleo de las teorias de informacién y los principios de
los sistemas de comunicacién digital a los sistemas bioldgicos
y viceversa; mediante este paradigma dual, las ventajas de un
tipo de sistema de comunicacion se usarian en el otro y vice-
versa. Para demostrar la validez de este paradigma, los parrafos
siguientes citan algunas importantes aplicaciones de la inge-
nieria biomédica en las nano-comunicaciones, y lo propio se
proyecta en los demas capitulos de este texto; particularmente,
el capitulo 3 estudia la expresion genética como un sistema de
comunicacion digital extremo a extremo y desarrolla un con-
junto estratificado de capas de una interred para el transporte
de proteinas.

La organizacién de las investigaciones que se referencian a con-
tinuacion establece en su primera parte la alusién a aplicacio-
nes médicas, las cuales de forma explicita utilizan sistemas de
comunicaciones pertinentemente. En su segunda parte, tam-
bién se analizan investigaciones médicas en las que el uso de
sistemas de networking se involucran en el tratamiento corres-
pondiente. En su tercera y dltima parte, se puntualizan los li-
neamientos de estudio de sistemas naturales (paradigma top-
down) y sintéticos (paradigma bottom-up).

1.3.1 Uso de sistemas de comunicacién a nivel
nano en aplicaciones medicas

El rol principal de un sistema de comunicacién es transmitir in-
formacion desde un origen a un destino. Ya que los sistemas
genéticos transfieren la informacion codificada desde el ADN
hacia células vivientes, tales sistemas se consideran como siste-
mas de comunicacion.

Entonces, las técnicas desarrolladas para el modelamiento de
los sistemas de comunicacidn convencionales deberian tam-
bién ser aplicables a los modelos de transmisidén genéticos [5,
17].

En el trabajo de Farsad et al [14] se analiza la emulacién de las
funciones del sistema inmunoldgico a través de inyecciones de
minusculos dispositivos artificiales en el cuerpo, cada uno de
ellos ejecutard una tarea especifica. Por ejemplo, un dispositivo
se especializaria en detectar patdgenos, en tanto que otro se
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encargaria de la destruccién de esos patégenos. El funciona-
miento en conjunto de estos dispositivos es muy similar al del
sistema inmunoldgico, en el que cada tipo de célula se encar-
ga de realizar una tarea particular. De igual forma, como en el
caso del sistema inmunolégico, tales dispositivos se comunican
y colaboran mutuamente para desarrollar funciones de manera
colectiva [5].

En [18], los autores discuten sobre las nano-comunicaciones
como una promesa tecnoldgica gracias a la factibilidad que
poseen los nano-dispositivos (como nano-catéteres y nano- en-
doscopios), para acceder en forma no invasiva a sitios diminu-
tos y delicados del cuerpo humano, como la médula espinal,
el sistema gastrointestinal, el sistema ocular, etc. Asi, en [18] se
definen aplicaciones en el mundo nano que se basan en trans-
misiones que ellos denominan “touch communication o Tou-
chCom”, las cuales emplean un conjunto de nano- robots como
portadores de mensajes para el intercambio de informacién. En
las comunicaciones del tipo “touch communication” también
se usan micro-robots para transportar particulas de medica-
mentos, las cuales se pueden controlar y rastrear (direccionar)
mediante una unidad externa macro MAU (External Macro Unit)
que sirve para gestionar el proceso comunicacional en tiempo
real. Los micro-robots son entes temporales (sobreviven solo du-
rante cierto intervalo de tiempo) en el cuerpo, y el camino que
recorren se constituiria como el canal de comunicaciéon para el
intercambio de informacidén, en tanto, sus procesos de carga y
descarga corresponderian a la transmisién y recepcién de la in-
formacion respectivamente (células malignas como aquellas de
virus y cancer podrian fungir como receptores). En la Figura 1.1
se muestra una aplicacién especifica de la comunicacion Tou-
chCom, mientras que, la estructura de los nano-robots se obser-
va en la Figura 1.2 [5].

Proceso de carga: Inyeccién de
nano-robots (transmisor)
N

® Guia de campo
® generado por la MAU

Vasos sanguineos
(canal de comunicacién)

Proceso de descarga
en células tumorales (receptor)

Figura 1.1. Paradigma de los Sistemas de
Transmision “touch communication”.
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Figura 1.2. Estructura de los nano-robots
para transmisiones “touch communication”.

La terapia focalizada de medicamentos para el tratamiento
efectivo de enfermedades es otra de las aplicaciones importan-
tes de las nano-comunicaciones. De acuerdo con Nakano et al
[9], la administraciéon de medicamentos a un sitio objetivo (tar-
get site) en el cuerpo (por ejemplo, células enfermas o tumores)
se logra encapsulando moléculas de farmacos en portadores de
dosificacion de medicamentos, y transportando estos portado-
res a los sitios objetivo en los que se liberarian las moléculas de
farmacos desde los portadores.

Dichos portadores estarian compuestos por particulas sinté-
ticas o naturales (como patégenos o células sanguineas, cuyo
tamano tipico se encuentra en el rango de nandmetros a mi-
crometros), que se inyectarian en el sistema circulatorio para
gue se propaguen en el cuerpo humano, en donde explorarian
condiciones patoldgicas que se presentan en los sitios objetivo.
Dos de los aspectos mas importantes en la terapia focalizada
de medicamentos son: la posibilidad de ajuste en la velocidad
con gue se suministran farmacos (en contraste con la adminis-
tracion convencional de medicamentos, en los que ulterior a
la ingesta, no se puede modificar la cantidad del farmaco), y la
focalizacidon propiamente (direccionamiento) consistente en la
accion del farmaco puntualmente en los sitios objetivo [5].
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Otros esfuerzos investigativos en los ambitos de atencidn médi-
ca se centran también en la prevencién del cancer. Por lo que,
de acuerdo a Ghavami y Lahouti [19], todo el proceso referente
a la aparicion del cancer esta determinado por la expresién ge-
nética y las proteinas resultantes; en consecuencia, el estable-
cimiento de las funciones celulares depende directamente de
la informacién protedmica y de las funciones colectivas de las
proteinas, por lo cual, se sugiere un mecanismo para prevenir
el crecimiento de células cancerosas mediante un método que
distingue entre dos tipos de moléculas. Uno de estos tipos exis-
te en el cuerpo en un entorno saludable, en tanto que el otro
tipo solo aparece cuando se presenta cierta enfermedad. De
esta forma, los autores proponen una arquitectura para detec-
tar anormalidades a nivel molecular empleando nano-sensores.
Asi, si se descubre una anormalidad, esa informacién se trans-
mite a un nodo procesador a través de un canal de micro-co-
municaciones, el cual debe decidir si se genera una alarma al
exterior [5].

La deteccidén in vivo y los tratamientos de enfermedades a escala
biolégica (a nivel nano) representan un gran avance en la cien-
cia. Este propdsito requiere de una red de comunicacién in vivo
para vincular entre si nano-maquinas y habilitar la colaboracion
correspondiente. Una propuesta al respecto es [20], que define
el establecimiento de una red de comunicaciones basada en el
intercambio de sefales quimicas moleculares en la que las na-
no-maquinas transmiten (liberan) una o mas moléculas (de in-
formacién-propagacién) por tipo (como ocurre en la expresion
genética), cantidad, tiempo u otros métodos para transportar
informacién hacia un receptor. En entornos acuosos (como es el
caso de los vasos sanguineos en los que gobierna el movimiento
Browniano con arrastre) es el medio fisico propiamente el que
produce la transferencia de las moléculas al sitio objetivo. Se no-
tara que la liberacion de moléculas in vivo plantea limitaciones
en cuanto al grado de toxicidad se refiere, por lo que muchos
investigadores afrontan este problema transmitiendo una sola
molécula por periodo de tiempo usando como parametro el tipo
de molécula, en lugar de su cantidad para producir la sehaliza-
cién celular pertinente. La Figura 1.3, esquematiza un mecanis-
mo in vivo para la deteccidon de agentes bioldgicos (como célu-
las cancerosas) capaces de generar marcadores moleculares o
bio-marcadores (es decir, la senalizacion en relacion a la presen-
cia de un agente biolégico) en un medio con arrastre. Mediante
tales mecanismos, un conjunto de nano-maquinas distribuidas
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en forma pseudoaleatoria (S;..Sn) sondean su entorno y esta-
blecen la presencia o ausencia de esos agentes bioldgicos, y
entonces liberan cierto tipo de moléculas como resultado de
sus decisiones. Como indica la misma figura, el centro de fusién
se compone de una coleccidon de moléculas recibidas desde las
nano-maquinas, y ademas determina si el agente biolégico esta
presente [5, 20].

Nano-méquinas
(distribuidas aleatoriamente)

Sa -
- -
S = Centro de fusién
5
-
Agente bioldgico S O ' S \
1 6
O O
-
S3 ' '
Om g
S2 (] |
O S
. |

Bio-marcador

Comunicacién molecular

B Agente biolégico detectado

0 Agente biolégico no detectado

Figura 1.3. Método in vivo para la deteccion
de agentes bioldgicos.

En términos bioldgicos, el resultado de la expresion genética
en células eucariotas son las proteinas, las cuales desempenan
un rol fundamental en un érgano objetivo en el cuerpo huma-
no. Cuando este 6rgano objetivo se localiza a larga distancia
en el rango de las nano-comunicaciones, las proteinas reciben
el nombre de hormonas y el sistema endocrino las utiliza para
controlar funciones fisioldgicas en el cuerpo humano. Los va-
sos sanguineos (que son un medio en el que la propagacion se
produce por el arrastre del fluido) que incluyen arterias, venas y
capilares corresponden al medio de transmisidn que se emplea
para este tipo de nano-comunicaciones. El monitoreo continuo
de concentraciones de ciertos parametros en los capilares san-
guineos facilita considerablemente la deteccidon de situaciones
potencialmente criticas en los pacientes, ademas, puede ser
una forma fundamental de administrar precozmente farmacos.
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En este contexto, Sun et al en [21], establecen una propuesta
de un sistema de comunicacién en el que las plaquetas actdan
como transmisores, los vasos sanguineos y el arrastre que po-
seen forman el canal de comunicacién; en tanto que células
del sistema endocrino (especificamente los ligandos solubles
sCD40L) se desempefan como receptores. En el extremo trans-
misor, las plaquetas secretany liberan citoquinas (moléculas de
informacion), que son moléculas de proteinas de senalizacidon
celular las cuales en el extremo destino se codifican por los li-
gandos-receptores sCD40L [5].

En [22], los autores definen la importancia de la sincronizaciéon
como un parametro fundamental en sistemas de nano-comu-
nicaciones (a pesar de que la mayoria de articulos en el area de
las nano-comunicaciones asumen una sincronizacion implicita
entre transmisor y receptor), en el que se resaltan dos impor-
tantes aspectos. El primero es la generacidn de sefiales de reloj
al interior de cada nano-maquina, y el segundo es la sincroni-
zacion entre nano-maquinas. Con tales antecedentes, la inves-
tigacion en [22] analiza un caso de transmisién unidireccional
en la que el emisor libera una molécula en la unidad de tiempo,
Yy Cuya propagacion tiene lugar en un entorno con arrastre (el
movimiento de las moléculas en este flujo ocasiona retardos en
la propagacién), en el receptor la molécula es absorbida y deco-
dificada. En este sistema de comunicacion se asumen dos con-
diciones: la primera establece que el emisor controla perfecta-
mente el tiempo de liberacién de cada molécula, mientras que,
en el extremo destino se puede medir perfectamente el tiempo
de llegada de la informacién. La segunda condicion establece
que el transmisor y el receptor tienen sus propios relojes, los
cuales se sincronizan después de N eventos comunicacionales,
y el retardo en cada evento de propagacion se representa como
una distribucidon Gaussiana de variables aleatorias, misma que
permite calcular el tiempo de offset de ambos relojes. Final-
mente, este parametro de offset se obtiene a través de métodos
de Newton-Raphson. De acuerdo con los autores en [22], una
aplicacion del tipo mencionada seria esencial para aquellos ca-
sos en los que nano-maquinas requieren un reloj comun (tiem-
po de sincronizacion), con el fin de liberar simultaneamente
moléculas de anticuerpos para la destruccién de tumores en el
cuerpo humano [5].
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1.3.2 Uso de sistemas de networking a nivel nano
en aplicaciones medicas

Por otra parte, se tendrd en cuenta que la utilizacion de mate-
riales bio-compatibles producen un mejoramiento potencial en
aplicaciones relacionadas con la terapia focalizada de medica-
mentos. Por mencionar un ejemplo: se tienen los nano-senso-
res (que cuentan con un tamano adecuado) para medicién de
presion, los cuales se pueden distribuir en los ojos y determinan
la presion intraocular en diagnésticos tempranos, o como parte
de unaforma de prevencién del glaucoma. Simultaneamente, el
despliegue de nano-dispositivos en huesos otorga la deteccion
de la osteoporosis en pacientes jovenes con diabetes por medio
del monitoreo del crecimiento de la estructura ésea [9, 18]. En
forma adicional, la deteccién y eliminacion de células malignas
(correspondientes a células cancerigenas, incluso hasta virus)
en el interior de tejidos bioldgicos se facilita mediante el uso
de nano-dispositivos, que logran tener un tratamiento menos
invasivo y en tiempo real. La estructura de una nano-red que
permite realizar las tareas en mencidn se visualiza en la Figura
1.4 [5, 23-25].

Permitir a los usuarios monitorear y controlar é
el sistema a través de Internet <\,/
Nano-nodos I
(incluyendo unidades .
de deteccion Gateway — <((°)>> O
de sefales y comunicacion) { § S Interfaces desde y A b
O hacia los entornos
Procesos de deteccion 1 nanoymicro i
de sefales Punto de J
<o O« Q acceso
Analisis de
Nano-routers . s,
o Agregacion de informacién informacion
Proceso de O comandos hacia nano-nodos
actuacion Proceso de
reporte de
informacion

Figura 1.4. Arquitectura prevista para un enfoque
de aplicaciones médicas con nano-dispositivos.
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El Internet de las Bio-Nano-Cosas - loBNT (Internet of Bio-Nano-
Things) es el paradigma mediante el cual dispositivos médicos
se conectan a Internet y viabilizan servicios médicos en tiempo
real, convirtiendo en inteligente al entorno que rodea a un pa-
ciente. El loBNT consta de servicios de monitoreo y prondstico
a través de sofisticadas aplicaciones para la atencién médica,
las cuales se ejecutan en el interior del cuerpo humano. Forta-
lecidos por los avances en la nano-tecnologia, las nano-redes
de 1oBNT incluyen la administracién de farmacos inteligentes,
cirugias a nano-escala y, ademas, la deteccién y manejo de epi-
demias. Los principales objetivos de las aplicaciones de atencidn
médica a nano-escala son el diagndstico, tratamiento y monito-
reo de condiciones de prevencién de enfermedades al nivel del
ADN molecular o celular. Actualmente, las aplicaciones de aten-
cién médica se implementan en dos contextos fundamentales:
el entorno subyacente al paciente y su cuerpo en si mismo (ver
Figura 1.5) [5, 26].

Proveedores de servicios de salud a terceros

@ Gateway @ Nano-router
O O O Dpispositivo inteligente, () Nano-maquina
sensor/dispositivo portable
(wearable), sensor ambiental ) Nano-clouster

Figura 1.5. Arquitectura genérica de |IoBNT para
aplicaciones de atencién médica ubicua.

Las nano-redes periddicamente miden las propiedades biolo-
gicas de los tejidos u érganos para transmitir el resultado de
este monitoreo a sus Gateways. Las nano-redes son también
capaces de detectar ciertas moléculas, sustancias quimicas o
virus y asi producir alarmas. Ademas, existen mecanismos de
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deteccidon mas sofisticados para el descubrimiento de anor-
malidades en tejidos u 6rganos que estan siendo monitorea-
dos, tales como indicios del comienzo de un ataque cardiaco.
Adicionalmente, las nano-redes se usan para desempefar en
forma activa acciones dentro del cuerpo, las cuales incluyen ad-
ministracion de medicamentos y el desarrollo de la ingenieria
de regeneracion de tejidos al nivel nano o intracelular. En esta
aplicacion, el loBNT se descompone en una estructura estratifi-
cada de capas de red [5, 26]:

1) Capa Aplicacion. Ejecuta propiamente la aplicacién para
elcuidadodelasalud que posibilita el monitoreoy el control
de eventos médicos en tiempo real o aproximadamente en
tiempo real.

2) Capa Transporte. Puesto que el cuerpo humano se con-
sidera como un entorno de comunicacién ruidoso para la
transmisién de informacién (en el que se pueden producir
pérdidas de paquetes), la capa Transporte permite el so-
porte de confiablidad a través de un denso despliegue de
nano-dispositivos con igual funcionalidad y que reportan
la misma informacion.

3) Capa Red. Debe proveer enrutamiento y facilitar saltos
multiples en la red, a pesar del reto que tales acciones con-
llevan debido a que el interior del cuerpo humano es con-
siderado como un fluido con arrastre que ocasiona retardo
Yy posicionamiento aleatorio de nano-dispositivos. Conse-
cuentemente, esta capa se encarga de las tareas de movili-
dad de los dispositivos dentro del cuerpo y el enrutamien-
to oportunista por proximidad.

4) Control de Acceso al Medio/Capa Fisica. En esta capa
se requieren tres aspectos fundamentales para aplicacio-
nes médicas. El primero es un canal de comunicacidén cuya
capacidad garantice la transferencia confiable de informa-
cion. El segundo es un modelo adecuado para el canal de
comunicacion que represente el Unico medio de transmi-
sion biolégico asociado con el ruido inherente al mismo. El
tercero son esquemas de codificacion eficientes que per-
mitan superar los errores en la transmision.
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1.4. Paradigma de andlisis de las
comunicaciones moleculares

En [27], se refieren a las comunicaciones moleculares como un
campo de absoluta importancia en la ciencia con prometedoras
aplicaciones en el area de la salud. Por lo cual se plantea que las
teorias pertinentes a las comunicaciones moleculares tienen el
potencial de permitir la medicién y el control de la informacién
y cdmo se propaga in vivo a través de reacciones bioguimicas
en el interior del cuerpo de un paciente. Por ejemplo, el desarro-
llo y progresion del cancer se cree que surgen basicamente de
anormalidades en la propagacién de la informacién molecular
subyacente a la diferenciacion y proliferacion celular. Ademas,
en [27] identifican dos lineamientos principales para aplicar las
teorias de las comunicaciones celulares y moleculares al dmbito
de la salud; a saber, los sistemas de ingenieria natural o sintética
como se ilustra en la Figura 1.6.

En los lineamientos de sistemas naturales (paradigma top-
down, que parte del enfoque macro-micro al nano), las teorias
de las comunicaciones moleculares se aplican a modelos de in-
formacion que involucran interacciéon a nivel de [5]:

1) Sistemas a escala del cuerpo humano, en la que los
6rganos y tejidos se interconectan para desempefar una
funcion especifica.

2) Escala celular, en la que las células se coordinan entre siy
procesan informacion.

3) Escala molecular, en la que la informacidén se codifica en
sustancias y se intercambia a través de reacciones quimicas
y transporte molecular.

En los lineamientos de sistemas sintéticos (paradigma bot-
tom-up, que va del enfoque nano al micro-macro), las teorias de
las comunicaciones moleculares se aplican a modelos de infor-
macion que involucran interaccién a nivel de:
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1. Componentes de comunicacion molecular mediante la
utilizacion de herramientas de programacion genética de
la biologia sintética y tecnologias para interactuar con la
electrdnica clasica.

2. Dispositivos (o elementos) de comunicacién molecular,
los cuales son sistemas bioldgicos creados, desde micro-
bios hasta células humanas, capaces de predefinir su com-
portamiento en comunicaciones moleculares.

3. Redes de comunicacién molecular, en las cuales los sis-
temas bioldgicos creados se interconectan con otros, para
monitorear y controlar en forma pervasiva pardmetros co-
rrespondientes a la salud humana y su interaccién en In-
ternet.

PARADIGMA TOP-DOWN PARADIGMA BOTTOM-UP
Desde sistemas, tejidos y érganos Redes de comunicacién molecular
4
& "rt% _____
‘ élnter‘nei\ %
e O

Sistema Microbioma - Eje  Sistema Nervioso T
cardiovascular cerebro - intestino
! ) ! Desde una escala molecular, biologia
sintética y dispositivos moleculares

Hacia las células e interacciones moleculares

Figura 1.6. Lineamientos para la aplicacion de las
teorias de las comunicaciones moleculares al drea
de la salud [27].
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capitulo 2

El Sistema Endocrino y la asociacion con la
transduccion de sefales

Modelamiento comunicacional de la expresion
genética y el transporte de proteinas mediante un
sistema de transmision digital extremo a extremo



2.1. Introduccion

El genoma humano contiene extensa informacién y cuenta
con las instrucciones para la formacion y funcién de cada célu-
la, tejido y 6rgano [1]. El procesamiento digital de senales DSP
(Digital Signal Processing) es un area de la ciencia e ingenieria
gue ha alcanzado un alto nivel de desarrollo durante los Ultimos
40 aflos y su aplicacion a la biologia ha posibilitado la constan-
te evolucion del entendimiento del genoma humano [2-4]. El
DSP incluye la representacion, transformacion y manipulacion
de senales digitales [5]. En este contexto, las senales suelen ser
magnitudes fisicas que varian en el tiempo o el espacio, y las se-
fales digitales son aquellas que se representan como secuen-
cias discretas, por ejemplo de niumeros, como en el caso de las
series temporales [3]. La disciplina de DSP utiliza un conjunto
de herramientas matematicas para analizar y procesar sefales;
entre ellas se pueden mencionar la Transformada Discreta de
Fourier, Filtros Digitales, Modelos Paramétricos, la Transforma-
da Wavelet, Funciones de Correlacién y otras [©].

En este capitulo y para sustentar el capitulo 3, se consideraran
conceptos generales de la célula (Seccion 2.2), principios basi-
cos del sistema endocrino (Seccién 2.3) en funcién de la trans-
duccién de senales (Seccidon 2.4), tomando como uno de los
ejemplos a la homeostasis, la cual es una forma de expresion
genética, misma que ocurre generalmente mediante un proce-
so denominado retroalimentacion negativa (Seccidon 2.5). Final-
mente, en la Seccidén 2.6, se examinard el mecanismo basico de
la sefalizacién quimica generada por las glandulas endocrinas.

2.1.1 Aplicacion del procesamiento de senales
digitales en el campo médico

La informacion gendmica es digital en un sentido muy real y
se representa en forma de secuencias, de las cuales cada ele-
mento puede ser uno de entre un ndmero finito de entidades
[4]. Estas secuencias, como el ADN y las proteinas, se han repre-
sentado matematicamente mediante cadenas de caracteres
en las que cada caracter es una letra de un alfabeto. El analisis
de secuencias biomoleculares ha sido un tema de investigacion
importante entre los cientificos informaticos, bidlogos, fisicos y
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matematicos [10-12]. La principal razén por la cual el procesa-
miento de sefales aun no ha producido un impacto significa-
tivo en este campo, es porque se trata de secuencias numéri-
cas en lugar de cadenas de caracteres [3, 13]. Sin embargo, al
analizar correctamente una cadena de caracteres en una o mas
secuencias numeéricas, el DSP proporciona un conjunto de he-
rramientas Utiles para resolver problemas de gran relevancia. A
finales de la década de 1950, el premio Nobel Richard Feynman,
introdujo por primera vez la idea de la computacidon a nivel mo-
lecular [1]. La llamada computacién del ADN (computacion bio-
molecular) es un campo de estudio relativamente nuevo que se
ocupa del uso de moléculas bioldégicas como componentes fun-
damentales de los dispositivos informaticos [14]. Desde enton-
ces, la computacion del ADN ha captado la atencidon de muchos
investigadores debido a que permite utilizar biomoléculas para
almacenar y procesar informaciéon mediante su codificaciéon e
interpretacion [15].

Otra de las aplicaciones del DSP es el analisis de mutaciones,
siendo estas la principal causa de cancer. La identificacion de
mutaciones en secuencias de genes es el paso preliminar en
el diagndstico del cancer [10]. Para identificar una mutacidon se
requiere diferenciar entre secuencias de genes cancerosasy no
cancerosas. Esta identificacion mediante el método de compa-
racion de secuencias solo puede ser posible si la variante exis-
tente se repite; de no existir variantes homaologas presentes,
utilizando un método de identificaciéon de secuencia, es dificil
distinguir secuencias cancerosas y no cancerosas. Este es uno
de los retos de la ciencia.

Las propiedades y funciones de una célula se determinan en
gran medida por la expresion de proteinas. En consecuencia y
como fundamento tedrico de la investigacion que se lleva aca-
bo en el capitulo 3, se deben analizar los sistemas biolégicos
gue involucren a las proteinas como sistemas de comunicacion.
En forma subsecuente se abordara el funcionamiento biolégico
del sistema endocrino para la comprension de la expresion de
proteinas como un sistema de transduccién de senales.
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2.2. Conceptos generales

Un genoma es el conjunto completo de acido desoxirribonu-
cleico (ADN) de un organismo. En el genoma humano se cuenta
con una enorme cantidad de informacién de aproximadamen-
te tres mil millones de pares de bases que codifican las instruc-
ciones y sintetizan casi todas las moléculas esenciales para la
formacion y funcién de cada célula, tejido y 6rgano humano. En
la secuencia de ADN existen regiones de interés que se denomi-
nan genesy espacios intergénicos. Los genes son secuencias de
ADN codificantes para la expresidn o sintesis de proteinas. Los
espacios intergénicos son secuencias de ADN ubicadas entre
dos genes, con caracteristicas no codificantes. Un gen se divide
en dos subregiones llamadas exones e intrones [7]. Solo los exo-
nes estan involucrados en la codificacion de proteinas; los intro-
nes no son codificantes, en cambio se consideran secuencias
amortiguadoras que brindan proteccién a los exones de alguna
mutacion perjudicial. El analisis de secuencias del ADN usando
DSP puede ser util en la deteccion de regiones codificantes de
proteinas en secuencias genomicas [8].

Las bases nitrogenadas Adenina (A), Citosina (C), Guanina (G)
y Timina (T) en la regién del exén se dividen en grupos de tres
bases adyacentes. Cada triplete de bases se conoce como co-
don. Si se tienen cuatro pares de bases, y se dividen en grupos
de tres, entonces resultaran 4x4x4 = 64 codones. Cada coddn
ordena a la maquinaria celular la sintesis de un aminoacido. La
secuencia del codén, por lo tanto, identifica de manera Unica
un aminoacido y en consecuencia el conjunto de aminoacidos
constituye una proteina [7, 8]. En el caso de las secuencias gend-
micas, estas se han representado matematicamente mediante
cadenas de caracteres de simbolos de un alfabeto de tamafio
4 constituido por las bases nitrogenadas A, T, Gy C. En el caso
de las proteinas, el tamano del alfabeto es 20. Por ende, la ex-
presion genética es el proceso mediante el cual la informacién
codificada en un gen se utiliza para dirigir el ensamblaje de una
molécula de proteina.

Las proteinas son las macromoléculas que realizan la mayoria
de las funciones celulares [7, 9]:
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« Estructura. Las proteinas permiten la construccion de
blogues de estructuras celulares.

« Catalisis. Las enzimas son proteinas que catalizan reaccio-
nes quimicas en la célula y regulan la expresién genética,
ademas, posibilitan que las células se comuniguen entre si.

« Control y comunicacién. Las hormonas son proteinas
gue controlan el crecimiento, metabolismo, la composicidon
electrolitica de fluidos del cuerpo y la reproduccién. Este
capitulo se enfoca en el estudio de las hormonas como
mecanismos de control y comunicacion.

2.3. El Sistema Endocrino

El sistema endocrino es esencialmente un sistema de transduc-
cion de sehales mediante moléculas mensajeras, y esta formado
por una serie de glandulas que producen y secretan hormonas
que el cuerpo usa para una amplia gama de funciones [16,17]. Ta-
les glandulas controlan funciones corporales, como: respiracion,
metabolismo, reproduccion, percepcion sensorial, movimiento,
desarrollo sexual y crecimiento. Las hormonas son producidas
por gldndulas y se transfieren al torrente sanguineo, arribando
asi a los diversos tejidos del cuerpo, en donde se definen “ins-
trucciones” de lo que se supone que “deben hacer”. Cuando las
glandulas no producen la cantidad adecuada de hormonas se
desarrollan enfermedades.

El sistema endocrino incluye no solamente glandulas (tiroides,
paratiroides, suprarrenales, pituitaria y pineal), sino también cé-
lulas individuales y pequenos grupos de células neuroendocri-
nas en organos como el pulmaon, el tracto gastrointestinal y la
paraganglia [16]. El pancreas produce sustancias necesarias para
la digestién, asi como hormonas que regulan los niveles de glu-
cosa en la sangre [18]. Otros 6rganos, como los rifones y el cora-
zon, tienen funciones importantes que no tienen relacién alguna
con las hormonas; sin embargo, también secretan hormonas. La
Figura 2.1 muestra la ubicacion de las glandulas endocrinas en el
cuerpo humano.
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Figura 2.1. Sistema endocrino en seres humanos.

Para que los sistemas circulatorio, digestivo y muscular fun-
cionen correctamente, todos los demas sistemas del cuerpo
humano deben trabajar en conjuncién. Esto significa que el
cuerpo puede regularse a si mismo y que los muchos érganos
que componen estos sistemas pueden comunicarse entre si.
En este proceso funcional, las células se comunican por medio
de cientos de tipos de moléculas que llevan consigo una senatl:
proteinas, péptidos, aminoacidos, nucledtidos, esteroides, re-
tinoides, derivados de acidos grasos e incluso gases disueltos
como el éxido nitrico y el mondxido de carbono. El dxido nitrico
es una molécula mensajera bioldgica Unica [19]. Es producido
por células endoteliales para mediar en la relajacion de los vasos
sanguineos; esta molécula permite la mediacién de las funcio-
nes inmunes de los macrdéfagos activados [9]; y en el sistema
nervioso central y periférico, el dxido nitrico actla como neuro-
transmisor; es una neurotoxina que regula la liberacién de neu-
rotransmisores y puede jugar un papel clave en la plasticidad
sindpticay la morfogénesis. También regula el comportamiento
sexual y el comportamiento agresivo [19]. Cada una de las glan-
dulas endocrinas produce una o mas hormonas.

El término hormona, derivado de una frase griega que significa
“poner en movimiento”, describe acertadamente las acciones
dinamicas de las hormonas cuando provocan respuestas celu-
laresy regulan los procesos fisioldgicos a través de mecanismos
de retroalimentacion [4]. Las células suelen recibir senales en
forma quimica a través de varias moléculas encargadas justa-
mente de la sefalizacidon. Cuando una de tales moléculas se
une con su receptor pertinente en la superficie de una célula,
esta union libera una cadena de eventos que no Unicamente
transmite la senal al interior de la célula, sino que también la
amplifica. Las células poseen la capacidad de enviar moléculas
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de senalizacion a otras células. Algunas de estas sefales quimi-
cas, incluidos los neurotransmisores, viajan solo una distancia
corta, pero otras deben ir mucho mas lejos para alcanzar sus
destinos objetivo [20].

La mayoria de las seflales celulares son de naturaleza quimica.
Por ejemplo, los organismos procariontes cuentan con sensores
gue detectan nutrientes y los ayudan a navegar hacia las
fuentes de alimentos. En los organismos multicelulares los
factores de crecimiento, las hormonas, los neurotransmisores y
los componentes de la matriz extracelular son algunos de los
muchos tipos de seflales quimicas que utilizan las células. Una
hormona es una sefnal quimica que se libera en la sangre por
un érganoy es llevada a otra parte del cuerpo, donde causa una
respuesta particular por un tipo especifico de tejido, como se
puede notar en la Figura 2.2 [7,9, 21, 22]. La hormona (molécula
sefal) se une a una proteina receptora que estd incrustada en la
membrana celular objetivo (Figura 2.2).

Aunque las hormonas en la sangre alcanzan todas las células
del cuerpo, solo afectan a ciertas células, conocidas como célu-
las objetivo (target cells). Este tipo de células tiene moléculas de
proteinas especificas que actlan como receptores en los cuales
la hormona se puede unir. Las proteinas receptoras se asocian
con determinadas regiones de ADN. El receptor se puede con-
siderar como una cerradura y la hormona como la llave que se
ajusta a esa cerradura. Una vez que la hormona se adhiere al
receptor, este se modifica, lo que a su vez causa un cambio en
la célula, mediante un proceso llamado transduccién de sefal.
Por tanto, la sefial quimica desde el exterior de la célula ha pro-
vocado una respuesta dentro de la misma [16].

Célula enddcrina Célula objetivo
S Receptor T

Flujo de sangre

Célula objetivo

Figura 2.2. Células endocrinas secretan hormonas en el
torrente sanguineo para su distribucién por todo el cuerpo.
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Las hormonas se dividen en dos clases: esteroides y no esteroi-
des [21].

Los esteroides, que son lipidos, incluyen todas las hor-
monas sexuales (testosterona, estrégeno y progesterona)
y sustancias de la corteza suprarrenal, como la cortisona y
1.25-dihidroxicolecalciferol, una forma de vitamina D. Debi-
do a que los esteroides son todos derivados del colesterol,
también se los conoce como esteroles. La cortisona es de
gran interés médico, dado que su origen salival le permite
determinar la presencia de un estresor psicosocial [28].

- Las hormonas no esteroides incluyen proteinas como la
insulina y la hormona del crecimiento. También incluyen
moléculas denominadas aminas, como la hormona tiroi-
dea, que son aminoéacidos modificados.

2.3.1 Similitudes entre el sistema nervioso y el
sistema endocrino

El sistema nervioso genera respuestas inmediatas y especificas,
mientras que, el sistema endocrino es mas lento, a largo plazo
Yy para tipos de respuestas mas generales [4, 16, 22]. El sistema
nervioso percibe el estrés y/o el peligro y envia este mensaje a
las glandulas suprarrenales. Para que el cuerpo funcione correc-
tamente, sus diversas partes y 6rganos deben comunicarse en-
tre si, para mantener un ambiente interno constante (es decir,
homeostasis). Los neurotransmisores son una clase de molécu-
las de senalizacién de corto alcance que viajan a través de es-
pacios diminutos entre neuronas adyacentes o entre neuronas
y células musculares. Otras moléculas de senalizacién deben
recorrer distancias mayores para alcanzar sus destinos objetivo.
Un ejemplo de aquello es la hormona estimulante del foliculo,
que viaja desde el cerebro de los mamiferos hasta el ovario, don-
de desencadena la liberacidn de évulos [7, 9, 21, 22].

El sistema nervioso esta conformado por cerebro, médula espi-
nal y nervios, y se encarga del envio y recepcion de informacion
a través de las células nerviosas (neuronas) mediante impulsos
eléctricos [23]. Las células poseen proteinas conocidas como re-
ceptores que se adhieren a moléculas de senalizacion e inician
una respuesta fisioldgica. Los diferentes receptores son especi-
ficos para diferentes moléculas. Asi, los receptores de dopami-
na se unen a la dopamina, los receptores de insulina se unen a
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la insulina, los receptores del factor de crecimiento nervioso se
unen al factor de crecimiento nervioso, etc. De hecho, existen
cientos de tipos de receptores que se encuentran en las célu-
las y diferentes tipos de células estan conformadas por distintas
poblaciones de receptores. Los receptores también responden
directamente a la luz o la presiéon, lo que hace que las células
sean sensibles a los eventos ambientales.

El sistema nervioso y endocrino producen la misma respues-
ta e incluso utilizan los mismos productos quimicos. Por ejem-
plo, ambos sistemas producen la epinefrina, también llamada
adrenalina [15]. Cuando una persona se sobresalta o asusta, las
células nerviosas liberan epinefrina que, a su vez, transfiere la
informacion a érganos internos [24]. En el sistema nervioso la
epinefrina sirve como neurotransmisor, un quimico que esti-
mula la actividad en neuronas adyacentes. Como resultado de
la estimulacién con epinefrinag, la frecuencia cardiaca aumen-
ta, el cerebro se pone alerta, se envia mas sangre a los muscu-
los [25] y el flujo sanguineo a los 6rganos internos disminuye.
Esta respuesta prepara el cuerpo para el peligro. No obstante, la
epinefrina inducida por el estrés crénico impulsa propiedades
similares al cdncer de mama [26]. En el caso de las neuronas, es-
tas contienen una pequena cantidad de epinefrina presente en
cualquier momento dado y se agota rapidamente. Esta minima
cantidad es util para una respuesta instantanea [27]. El cuerpo
humano, sin embargo, no puede mantener un estado de excita-
cién durante mas de unos minutos.

2.4. Transduccion de senales

La transduccion de sefales ocurre cuando una hormona actua
como sehal y en consecuencia activa una proteina de recepcion
(receptor) en la superficie de la célula, para posteriormente gene-
rar una respuesta de activacion (Figura 2.3).

La transduccidn ocurre en tres etapas:

1) Recepcidén. La hormona a manera de sefal se adhiere a
su receptor. La proteina receptora se extiende a través de la
membrana celular y se une a una proteina en el interior de
la célula. Debido a que las hormonas no pueden ingresar
a una célula los receptores deben estar ubicados en el
exterior de la membrana celular.
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2) Transduccion. La configuracion de la proteina receptora
se altera y esto produce cambios en la célula. Una vez que
la hormona se adhiere al receptor, el complejo hormona-
receptor se convierte en un factor de transcripcién, una
sustancia queingresa al nucleo, se adhiere al ADNy controla
la expresion de un gen o genes en particular.

3) Respuesta. Algun comportamiento o propiedad de la
célula cambia, de tal manera que se activa un gen o una

enzima.
Fluido
extracelular Citoplasma
1. Recepcion 2. Transduccion 3. Respuesta
Receptor
Activacion
- O - - - o
respuestas
Km & Vmax celulares
0 Mecanismo de transduccion de sefial
Molécula

sefal

Membrana celular

Figura 2.3. Transduccion de sefiales. Adaptado de [7].

La mayoria de organismos multicelulares emiten y reciben se-
Nnales. La recepcion de las sefales depende de las proteinas re-
ceptoras; generalmente (no siempre) en la superficie celular, se
unen a la molécula de senal [16, 29]. La unién activa el receptor,
gue a su vez, activa una o mas vias de sefalizacidn intracelular
[2]. Estas cadenas de moléculas de transmision, principalmen-
te proteinas de sefalizacion intracelular, procesan la sefal den-
tro de la célula receptora y la distribuyen a los destinos objeti-
vo intracelulares correspondientes [21]. Tales destinos objetivo
se conocen como proteinas efectoras, que se alteran cuando
se activa la via de sefalizacion e implementan la modificacién
correspondiente del comportamiento celular. Dependiendo de
la sefnal, la naturaleza y el estado de la célula receptora, estos
efectores pueden ser proteinas reguladoras de genes o com-
ponentes de una via metabdlica [30]. El gen puede activarse y
provocar que se produzca una proteina (una enzima, por ejem-
plo), o puede desactivarse y detener la produccién de una pro-
teina. Otro ejemplo de transducciéon de sefiales se refiere a una
molécula de epinefrina con la capacidad de conseguir que una
célula hepatica libere mas de 100 millones de moléculas de glu-
cosa [22].
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Existen cuatro categorias de sefalizacion quimica que se en-
cuentran en organismos multicelulares: sefalizacidon paracrina,
sefalizacidn endocrina, senalizacién autocrina y sefalizacion
directa a través de uniones vacias. La principal diferencia entre
estas categorias radica en la distancia que recorre la sefal a tra-
vés del organismo para alcanzar la célula objetivo [7]. No todas
las células se ven afectadas por las mismas senales.

Varios receptores y sistemas de transduccion de sefales detec-
tan una serie complicada y parcialmente superpuesta de facto-
res ambientales importantes como: luz (calidad, direccién y du-
racion del dia), disponibilidad de agua, orientacidn gravitacional
y estrés bidtico, que se integran en las respuestas de desarrollo
[31, 32]. Estas respuestas permiten que las plantas se adapten a
condiciones tanto predecibles como excepcionales [33]. En las
plantas, varios mecanismos de sefalizacién celular han disen-
tido de los adoptados por el reino animal para cumplir con las
distintas limitaciones de un estilo de vida sésil [32]. Por ejemplo,
la hormona auxina controla el crecimiento y desarrollo del tallo,
las hojas y las raices en las plantas. Se ha demostrado que una
amplia gama de procesos de desarrollo de la raiz que van des-
de el alargamiento celular y la respuesta a la gravedad hasta el
inicio de las ramas laterales son altamente dependientes de la
homeostasis de las auxinas [31].

Las células del cuerpo requieren un entorno para sobrevivir y
funcionar correctamente. Este ambiente puede ser considera-
do como el fluido que rodea cada célula y se denomina intersti-
cial o fluido extracelular, debido a que se encuentra fuera de las
células. Se compone principalmente de aguay contiene sustan-
cias disueltas, como sodio, glucosa, calcio y proteinas. El liquido
intersticial proviene y regresa al plasma sanguineo a medida
gue la sangre circula por el cuerpo humano [9, 16, 34]. El cuerpo
debe mantener condiciones casi constantes de temperatura,
pH y concentraciones de glucosa, sodio y calcio en este liquido,
o las células se veran afectadas negativamente. Este proceso di-
namico de mantener un ambiente interno constante se conoce
como homeostasis [9].
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2.5. Homeostasis

La homeostasis es una forma de expresion genética, misma
gue se logra generalmente mediante un proceso que recibe el
nombre de retroalimentacion negativa [22]. Este proceso consta
de tres componentes principales:

- Un detector de errores.
- Un sistema de control o sistema comunicacion.
- Un mecanismo de correccion.

Los circuitos de procesamiento de senales se utilizan amplia-
mente en sistemas electrénicos para modular los flujos de se-
Rales eléctricas con el fin de lograr aplicaciones especificas de-
seadas [12]. De manera similar, las células emplean sofisticadas
redes reguladoras de genes para procesar continuamente se-
Aales biolégicas para su supervivencia y reproduccioéon [35].

Controlar la temperatura de una habitacién mediante el uso de
un termostato es un ejemplo de retroalimentacion negativa [21].
El termostato varia la temperatura al valor deseado o al punto de
ajuste. En el caso de calentar una habitacidn, si la temperatura
desciende por debajo de un punto de ajuste, un detector en el
termostato capta el descenso y envia un mensaje a la fuente
de calor. El horno se enciende e incrementa la temperatura en
la habitacion; una vez que la temperatura alcanza el punto de
ajuste, el sensor en el termostato responde y el horno se apaga.
El cuerpo mantiene la homeostasis en una manera similar. Sin
embargo, asi como existen muchas formas de producir calor en
una casa (por ejemplo: un pozo de fuego simple versus un clima
operado por sistema de control por computadora) también los
mecanismos homeostaticos funcionan de varias maneras.

Los sistemas nervioso y/o endocrino tipicamente controlan siste-
mas de retroalimentacién negativa [9, 16, 25, 29]. La relacién de la
insulinay la glucosa en la sangre es un buen ejemplo. Cuando los
niveles de glucosa en la sangre aumentan se libera insulina. La
insulina permite que las células absorban la glucosa de |la sangre,
entonces los niveles de glucosa en la sangre disminuyen. A me-
dida que descienden los niveles de glucosa en la sangre la can-
tidad de la insulina secretada también disminuye. En este caso,
el entorno interno controla directamente la liberacién de hormo-
nas; algunas hormonas estan controladas por vias mas comple-
jas, pero el mecanismo general es el mismo.
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La retroalimentacion constante de las glandulas objetivo al hi-
potalamo y la glandula pituitaria asegura que la actividad del
sistema hormonal involucrado permanezca dentro de los limites
apropiados [36]. Como consecuencia, en la mayoria de los casos
se generan mecanismos de retroalimentacion negativa por los
cuales las hormonas liberadas por las glandulas objetivo afectan
la gldndula pituitaria y/o el hipotalamo (Figura 2.4). Cuando se al-
canzan ciertos niveles sanguineos predeterminados de esas hor-
monas, el hipotalamo y/o la pituitaria dejan de liberar hormonas
[37, 38]. En algunos casos, se produce lo que se denomina retro-
alimentacion de bucle corto, en la que las hormonas pituitarias
actUan directamente sobre el hipotadlamo [36]. En referencia al
hipotalamo, se tiene disfuncién de la dopamina en pacientes con
enfermedad de Parkinson [39].

©

ON Hipotélamo <
>

I
A Generacién de hormona A

Retroalimentacion

> Pituitaria

Hormona
. Pituitaria
Rl 2

Gléndula objeto

v

Gléndula objeto

Figura 2.4. Representacion esquematica del mecanismo
de retroalimentacion negativa que controla el sistema
endocrino.

La sensibilidad con la que operan estos sistemas de retroalimen-
tacidn negativa varia bajo diferentes estados fisioldgicos o etapas
de la vida [35]. Por ejemplo, la reduccién progresiva de la sensibili-
dad del hipotalamo y la hipéfisis con retroalimentacion negativa
por las hormonas esteroides gonadales juegan un papel impor-
tante en la madurez sexual [9].

Aunqgue la retroalimentacién negativa es mas comun, algunos
sistemas hormonales estdn controlados por mecanismos de re-
troalimentacion positiva, en los cuales una hormona de la glan-
dula actiia nuevamente sobre el hipotalamo y/o la hipéfisis para
aumentar la liberacion de hormonas que estimulan la secrecion
de la hormona de la glandula objetivo [40]. Uno de estos meca-
nismos ocurre durante el periodo menstrual de una mujer: el
aumento de los niveles de estrégeno en la sangre estimula tem-
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poralmente, en lugar de inhibir, |a liberacion de hormonas de la
hipdfisis y el hipotalamo, lo que incrementa aun mas los niveles
de estrégeno y eventualmente conducen a la ovulacion [41].

El sistema endocrino expresa genéticamente a la vitamina D, la
cual es uno de los sistemas bioldgicos mas sensibles y complejos
gue emplean los vertebrados terrestres para detectar la luz solar
[42]. Décadas atras, el sistema endocrino de vitamina D humano
era reconocido solo por su regulacién de la homeostasis del
fosforoy del Ca*?, pero evidencia actual sugiere nuevas funciones
inmunoldgicas para el sistema endocrino de vitamina D, el cual
es sensible a la luz [43].

La piel, un 6rgano que actla como barrera protectora, esta
dotada de funciones sensoriales para contrarrestar los factores
de estrés ambiental con el propdsito de mantener y restaurar
la homeostasis cutdnea alterada. Estas funciones complejas
estan coordinadas por un sistema neuroendocrino cutdneo que
también se comunica de forma bidireccional con el sistema
nervioso central, endocrino e inmunoldégico. Todos actuan en
conjunto para controlar la homeostasis corporal [9, 36, 44].
Aungue la energia ultravioleta (UV) juega un papel importante
en el origen y la evolucion de la vida, la absorcion de rayos UV
por la piel no sélo desencadena mecanismos que defienden
la integridad de la piel y regulan la homeostasis global, sino
también inducen a la piel a presentar ciertas patologias como
cancer, envejecimiento y respuestas autoinmunes [44].

2.6. Glandulas endocrinas

2.6.1 Hipotdlamo

El hipotdlamo es una pequena regidn ubicada cerca del centro
del cerebro y que controla funciones corporales como: comery
beber, funciones y comportamientos sexuales, presion arterial,
frecuencia cardiaca, mantenimiento de la temperatura corpo-
ral, ciclo del sueno-vigilia y estados emocionales (miedo, dolor,
iray placer) (Figura 2.5) [37]. El hipotalamo mantiene la homeos-
tasis y opera como el termostato del cuerpo [36, 37]. El sistema
nervioso y el sistema endocrino estan totalmente integrados
estructural y funcionalmente en el hipotalamo, el cual recibe
informacion quimica y nerviosa sobre la vista, el sonido, el gusto,
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el olfato, la temperatura, las concentraciones de glucosa en la
sangrey el equilibrio de sal y agua. También ayuda a controlar el
hambre y la sed, asi como el comportamiento sexual y de apa-
reamiento [40].

Talamo

Hipotalamo

Infundibulo

Hipofisis

Silla turca

Figura 2.5. Ubicacién del hipotdlamo.

Debido a que el hipotalamo es parte del sistema nervioso cen-
tral, las hormonas hipotaldmicas en realidad son producidas por
las células nerviosas (neuronas). Ademas, debido a que las sena-
les de otras neuronas pueden modular la liberacién de hormo-
nas hipotalamicas, el hipotalamo sirve como el vinculo principal
entre los sistemas nervioso y endocrino [40]. El hipotalamo re-
cibe informacién de centros cerebrales superiores que respon-
den a varias sefales ambientales; en consecuencia, la funciéon
hipotalamica estd influenciada tanto por los entornos externos e
internos como por la retroalimentacion hormonal [37, 40, 45, 46].
Los estimulos del entorno externo que influyen indirectamente
en la funcién hipotalamica incluyen el ciclo claro-oscuro, tempe-
ratura, estimulos visuales, auditivos, olfativos y sensoriales.

El hipotalamo estd compuesto por poblaciones de células neu-
ropeptidérgicas y dirige multiples comportamientos de super-
vivencia, incluidas las respuestas defensivas a las amenazas.
No obstante, la relacion entre la identidad peptidérgica de las
neuronas y sus funciones en el comportamiento realmente no
tienen una explicaciéon clara [45].
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La comunicacion entre otras areas del cerebro y el hipotalamo
implica la transmision de sefales electroquimicas a través de
moléculas llamadas neurotransmisores (por ejemplo, asparta-
to, dopamina, acido gamma-aminobutirico, glutamato, norepi-
nefrina y serotonina). La interaccién de las acciones de varios
neurotransmisores regula la produccién y liberacién de hormo-
nas del hipotalamo.

Lasprincipaleshormonasdel hipotalamoincluyen las siguientes:

- Hormona liberadora de corticotropina (CRH Corticotro-
pin-Releasing Hormone). Es parte del sistema hormonal
gue regula el metabolismo de carbohidratos, proteinas y
grasas, asi como el equilibrio de sodio y agua en el cuerpo.

« Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH Gonado-
tropin-Releasing Hormone). Permite controlar las funcio-
nes sexuales y reproductivas, incluyendo el embarazo y la
lactancia (produccién de leche).

- Hormonal liberadora de tirotropina (TRH Thyrotropin-Re-
leasing Hormone). Forma parte del sistema hormonal que
controla los procesos metabdlicos de todas las célulasy que
contribuye a la regulacién hormonal de la lactancia.

« Hormona liberadora de la hormona del crecimien-
to (GHRH Growth Hormone-Releasing Hormone). Es un
componente esencial del sistema que promueve el creci-
miento del organismo.

- Somatostatina. También afecta al crecimiento 6seo y
muscular, pero tiene el efecto opuesto al de la GHRH.

« Dopamina. Es una sustancia que funciona principalmente
como neurotransmisor, pero ademas posee algunos efec-
tos hormonales como reprimir la lactancia hasta después
del parto. La dopamina es un neurotransmisor de gran rele-
vancia fisioldgica, los trastornos en la transducciéon de sefia-
les dopaminérgicas se asocian con patologias psiquiatricas
y neuroldgicas como la enfermedad de Parkinson, la esqui-
zofrenia y el abuso de sustancias [47, 48].
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El estrogeno tiene efectos multifacéticos en el hipotalamo los
gue regulan un numero de funciones homeostaticas, incluyen-
do la reproduccién, temperatura, equilibrio energético, estrés y
ciertos comportamientos [49]. El estrogeno se dirige a todos los
principales grupos celulares hipotaldmicos neuroendocrinos y
autondmicos para activar multiples vias de sefializacién. El pa-
pel por excelencia del estrégeno en el cerebro de los mamiferos
es su accion de retroalimentaciéon positiva y negativa en el eje
hipotalamico-hipofisario para regular el ciclo reproductivo fe-
menino [50]. A nivel hipotaldmico, el estrégeno actua en la red
celular de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), que
incluye las neuronas de salida de GnRH y neuronas presinapti-
cas (por ejemplo, glutamato, neuronas b-endorfinas), que reali-
zan la sinapsis en neuronas GnRH. El estrégeno actda como un
mensajero de retroalimentacién homeostatica entre las gdna-
dasy el hipotadlamo para dictar la actividad biosintética y secre-
tora de las neuronas GnRH [9]. Durante la mayor parte del ciclo
ovarico el estrégeno restringe la secrecion de la hormona lutei-
nizante (LH), por medio de sus acciones de retroalimentacion
negativa. Esto ocurre, en parte, a través de un inhibicion de la
secrecion de GnRH [25].

2.6.2 Glandula pituitaria

El hipotalamo controla la glandula pituitaria que estd unida a la
parte inferior del cerebro por un tallo delgado [51]. La glandula
pituitaria, también denominada hipdfisis, se encuentra en una
bolsa de hueso llamada silla turca que se localiza directamente
sobre el paladar de la boca y detras del puente de la nariz.
Las hormonas de la hipdfisis regulan la glandula tiroides,
las glandulas suprarrenales y los 6érganos reproductores. Las
hormonas hipofisarias controlan el crecimiento y la funcién
renal y participan en el parto y la produccién de leche.

La expresion genética del sistema de activacion contra el estrés
coordina las respuestas adaptativas del organismo a factores
estresantes de cualquier tipo. Los componentes principales del
sistema de estrés son la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), y la locus-ceruleus-norepinefrina (LC/NE) [51]. La acti-
vacion de este sistema para contrarrestar el estrés conduce a
cambios de comportamiento que mejoran la capacidad del or-
ganismo para ajustar la homeostasis y aumentar sus posibilida-
des de supervivencia [460].
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El envejecimiento conduce a la mala regulacion de proteinas in-
volucradas en la sefnalizacién neuronal y la estructura que pue-
de ser asociada con el fenotipo y enfermedades relacionadas
con la edad [52]. Adicionalmente, las alteraciones en la expre-
sién genética de la enzima proteasa probablemente juega un
papel importante en el envejecimiento del cerebro, ademas de
tener un efecto mas amplio sobre el sistema neuroendocrino
[53].

2. 7. Enfermedades endocrinas

Las enfermedades endocrinas se pueden dividir en tres tipos
principales de afecciones, en funcién de su expresion genética:
i) exceso hormonal, ii) deficiencia hormonal y iii) resistencia
hormonal:

i. Los sindromes por exceso de hormonas pueden ser cau-
sados por crecimiento neopldsico de células endocrinas,
trastornos autoinmunes y administracién excesiva de hor-
monas. Tumores benignos endocrinos a menudo conser-
van la capacidad de producir hormonas. Muestras de es-
tos tumores son la paratiroides y adenomas suprarrenales.
Varios de los tumores endocrinos exhiben defectos sutiles
en sus "puntos de ajuste", o regulacion de retroalimenta-
cion. La enfermedad de Cushing es la inhibicion de la retro-
alimentacion debido a la falta de secrecién de la hormona
adrenocorticotropica (ACH) [54].

ii. La deficiencia de hormonas se debe a mutaciones,
receptores hormonales, factores de transcripcidén, enzimas
y canales. Un ejemplo de la disfuncién hormonal es la
diabetes tipo 1 (DT1), que es causada por la destruccion
autoinmune de las células productoras de insulina en los
islotes pancreaticos [18]. La deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD), provoca una afeccién llamada enanismo
hipofisario[9].Las personasconestetrastornogeneralmente
poseen cuerpos proporcionados normalmente, pero solo
alcanzan una altura de hasta 1.21 metros.

iii. Los sindromes de resistencia hormonal mas graves se
deben a defectos heredados en receptores de membrana,
receptores nucleares, o los mecanismos que producen la
transduccién de las sefales del receptor.
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capitulo 3

Modelamiento de la expresion genetica y el
transporte de proteinas como un sistema de
comunicacion digital extremo a extremo

Modelamiento comunicacional de la expresion
genética y el transporte de proteinas mediante un
sistema de transmision digital extremo a extremo



3.1. Introduccion

Las teorias comunicacionales han fomentado importantes
paralelismos entre los sistemas de comunicacion digital y
los sistemas de comunicacién biolégicos [1-5]. Por tanto, el
analisis del comportamiento de estos sistemas, con base en
teorias de transmisidn comunes, requiere el establecimiento
de equivalencias bidireccionales entre tales sistemas. El
estudio biolégico del genoma (Gendmica), de las proteinas
(Protedmica), y del metabolismo celular (Metaboldmica), junto
con técnicas de procesamiento digital de senales (Digital
Signal Processing, DSP), genera una amplia expectativa en el
diagnostico y tratamiento de enfermedades genéticas como el
cancer. La informacién genémica y protedmica se interpretan
como sefales ruidosas (continuas o discretas), que transmiten
datos valiosos en torno a la estructura molecular y demas
actividades de las células. Por tanto, el procesamiento de
sefales gendmicas (Genomic Signal Processing, GSP) es de gran
utilidad para la identificacidn de secuencias de aminoacidos
en proteinas relacionadas con enfermedades cardiovasculares,
neuromusculares, trasplantes de o6rganos y, ademas, en la
deteccion temprana de enfermedades [©].

La vida es la capacidad que poseen las células para almacenar,
recuperar y traducir informacion genética almacenada en una
base de datos denominada genoma [7]. El genoma humano
es un repositorio de vasta informacién que dispone de las
instrucciones para la formaciéon y funcion de cada célula, tejido
y érgano humano. Indudablemente, los sistemas bioldgicos
pueden ser vistos también como sistemas de comunicacion [8].
El cuerpo cuenta con dos sistemas de control y comunicacion:
el sistema nervioso, que consiste en cerebro, médula espinal y
nervios, y el sistema endocrino (capitulo 2).

El primero transfiere y recibe informacién a través de las neuro-
nas, como impulsos eléctricos. Un impulso nervioso puede via-
jara100 m/s,y se enfoca en una parte especifica del cuerpo; por
ejemplo, en un musculo. El sistema endocrino, sustenta a un
grupo de dérganos conocidos como glandulas endocrinas que
se localizan en varias partes del cuerpo [9]. En este tipo de siste-
mas de controly comunicacién también se destaca la presencia
de un transmisor, un canal de comunicaciones y un receptor
gue procesara en forma adecuada la informacién que recibe. En
el extremo origen o transmisor, se requiere un proceso fisioldgi-
CO para producir la generacion o, el almacenamiento de molé-
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culas de informacién-propagacion. A diferencia de los sistemas
tradicionales de comunicacion que transportan la informacién
mediante una portadora, en los sistemas biolégicos las molé-
culas que generan informacién se encargan, ellas mismas, de
transmitir y transportar su informacion.

Entonces, las moléculas de informacién-propagacion se liberan
en el canal de transmisidn para intentar llegar a su destino. En
el receptor, un detector debe medir cierta propiedad y/o propie-
dades del entorno fisico-quimico que producirian las moléculas
de informacién-propagacion. Esta propiedad podria manifes-
tarse a través de la presencia o ausencia de moléculas de in-
formaciéon-propagacion, su nivel de concentracién, su tiempo
de llegada, su tipo o cualquier otro parametro medible [10]. Por
ejemplo, las glandulas endocrinas liberan mensajeros quimi-
cos llamados hormonas, las cuales viajan a través de la sangre.
Dado que, las hormonas requieren de un tiempo para viajar a
través del sistema circulatorio, una respuesta por parte del siste-
ma endocrino conlleva mucho mas tiempo que una del sistema
nervioso. Sin embargo, las hormonas viajan a todas partes del
cuerpo.

El modelo de comunicacién mencionado previamente se em-
plea también para describir la transmisién de informaciéon ma-
ligna relacionada con enfermedades en seres humanos. Por
ejemplo, el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) transmi-
te moléculas de informacién-propagacioén por todo el cuerpo
causando una infeccion. Afortunadamente, los sistemas de co-
municacién para tratamientos de enfermedadesy el transporte
de medicamentos (drug delivery, o Internet + servicios de cui-
dado médico, Seccidon 1.3.2) son capaces de proveer informacion
(mediante drogas-drugs), que provoca la destruccion de células
malignas mediante los mecanismos comunicacionales descri-
tos inicialmente. Ademas, las terapias avanzadas usan vectores
de transporte de genes que contienen informacion codificada
en el ADN, para reparar genes dafiados o modificados. A pesar
que, la informacién y/o los mecanismos de su transporte difie-
ren entre los sistemas bioldgicos, el modelo de comunicaciones
es siempre el mismo. Los fundamentos comunicacionales pue-
den ser de esta forma una base para el desarrollo de un diseno
de capas protocolarias estratificadas que combinen los aspec-
tos mas 6ptimos de las interredes y las ciencias computaciona-
les para evaluar y modelar la transmision del VIH [5, 11].
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La comparticion de recursos fisicos y de informacion es una
de las mas importantes funcionalidades de las redes de com-
putadoras. Ademas, la gestidén (monitoreo y control) de dichas
redes es necesaria para mantenerlas operativas y asegurar el
rendimiento adecuado [12]. Comparable a los tépicos de red se-
fRalados, en [13], biomoléculas operan cooperativamente para
formar redes de comunicacién capaces de detectar funciona-
mientos andmalos que producirian enfermedades. Adicional-
mente, identifican érganos objetivo a los cuales transmitir el
medicamento. El control (que forma parte de la gestién) en
esas redes se usa para administrar la transmisién de la infor-
macion entre varios nodos y para cambiar el estado de la red,
mientras se identifican destinos probables a los que se suminis-
traria el medicamento; este proceso incrementa la posibilidad
de obtener mejores resultados para un adecuado desarrollo de
medicamentos.

La propagacion fisica de moléculas en entornos como aire,
agua, y plasma sanguineo a través de canales de transmision
simplificados de multidifusion en el sistema respiratorio es el
objeto de estudio de [14]. El modelamiento de estos canales
en el dominio del tiempo (en términos de retardo y capacidad)
se realiza de acuerdo con el movimiento Browniano y las leyes
de Fick; en tanto que, el andlisis del canal se efectda en el do-
minio de la frecuencia mediante las transformadas de Fourier
(como en los canales convencionales). La investigacion referi-
da anteriormente, asi como muchos otros estudios en comu-
nicaciones moleculares [15] se enfocan en la caracterizacién de
canales de difusidn teniendo en consideraciéon restricciones
especificas que se observan en esta clase de comunicaciones.
Tales restricciones son similares a aquellas presentes en los ca-
nales de transmision de los sistemas de comunicacion digital
tipicos y aun son de mayor consideracién en las comunicacio-
nes moleculares debido a que estos canales son utilizados para
la transmisidn de moléculas de informacién-propagacion que
desempefian un rol vital en el organismo humano, o se usan
para la administracion de medicinas en tratamientos de enfer-
medades [14].

En [16], se modela un sistema bioldgico teniendo como referen-
Cia un sistema de comunicacién digital, el transmisor biologi-
coy el medio de comunicacién los constituye el ADN, en tanto
gue, organismos vivientes actUan como receptores. Este proce-
so fundamenta la hipdtesis acerca de que los errores comuni-
cacionales se generan en el canal de transmisién y producen
mutaciones en el ADN, mismos que se contrarrestan mediante
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el desarrollo de potentes algoritmos que actuan en regiones del
ADN, de codificacion o no codificaciéon de proteinas como un
mecanismo para prevenir estas mutacionesy evitar letales con-
secuencias como enfermedades en receptores bioldgicos [5].

En [17], el flujo de informacidn en la expresién genética se inves-
tiga desde una perspectiva de las Teorias de la Informacién, y de
los sistemas de comunicacion digital. En razén de la presencia
de errores en el entorno bioldégico (canal de comunicaciones),
el funcionamiento de células, organismos o especies se verian
afectados severamente, por lo que se aplican cédigos para la
deteccién y correcciéon de errores. Particularmente en [17] se
propone el empleo de cddigos lineales y convolucionales para
la correccidon de errores en esta representacion digital de la ex-
presion genética [5].

La transmisidn intracelular de informacidén genética en un sis-
tema de comunicacion biolégico disefiado en base a un siste-
ma de comunicacion digital se aborda en [18]. En este sistema
biolégico, la identificacion, reproduccion y clasificacion mate-
matica de secuencias de nucledtidos son imprescindibles para
subsecuentemente identificar, reproducir y clasificar secuen-
cias de ADN. Para la correccion de errores en el sistema se usan
cédigos lineales G. La metodologia que se emplea en [18] podria
ser aplicada también para la prevencion de mutaciones en el
ADN, que posibilitaria adicionalmente, la produccién de nuevos
medicamentos y mejoras genéticas [5].

En funcidon de las similitudes existentes entre la transmision de
informacioén en sistemas de comunicacién y la transmision de
informacion que producen los medicamentos en el cuerpo hu-
mano en [19-22], se utilizan varias plataformas de transmisién y
modelos comunicacionales para la distribucién de medicamen-
tos con alta especificidad de modo que Unicamente se realice
un suministro a aquellos destinos que los requieren, y de esta
forma se minimizarian efectos secundarios evitando, por ejem-
plo, la dispensa innecesaria del medicamento a destinos que no
los requieren. Tales sistemas de transmision especializados se
denominan sistemas de entrega de medicamentos, y podrian
ser utilizados potencialmente en tratamientos para el cancer,
VIH, enfermedades genéticas, gastrointestinales y neurologi-
cas. Las formas posibles de administracién de medicamentos
en este contexto incluyen la ingesta oral, inyecciones y aplica-
ciones cutaneas [5,19].
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Las investigaciones citadas aplican aspectos claves de un tipo
de sistema de comunicacién en el otro. En los sistemas bioldgi-
cos, los procesos de evolucion han sido empleados por organis-
mos vivientes durante millones de afios [10] y de este modo, han
adquirido caracteristicas sumamente importantes como uso
eficiente de energia, biocompatibilidad, habilidad de sobrevivir
en ambientes acuosos y omnipresencia [5, 23]. En tanto, en los
sistemas digitales el rendimiento y la eficiencia se consideran
como dos de sus caracteristicas de mas alta prestacion [1, 5].

No obstante, en ambos tipos de sistemas de comunicacién la
informacioén transmitida esta sujeta a inconvenientes como:
atenuacion, retardo, interferencia, ruido, etc.,, lo que originaria
graves problemas que, en el caso de los sistemas bioldgicos se
manifiestan como enfermedades letales [5, 24, 25]. Sin embar-
go, el campo de investigacién relacionado con las comunica-
ciones biolégicas (0 comunicaciones moleculares) es un area
cientifica prometedora y sus aplicaciones en los tratamientos
médicos mejoraria significativamente la calidad de vida de los
seres humanosy superaria limitaciones como las que existen en
terapias convencionales para tornarlas menos invasivas, permi-
tiendo ademas, el acceso a minuUsculas y muy delicadas partes
del cuerpo humano [5, 26].

Con los antecedentes mencionados, en este capitulo, se anali-
zara la expresion genética desde la perspectiva de los sistemas
de comunicacién digital y especificamente se utilizaran teorias
de redes de computadoras como direccionamiento, control de
flujo, control de errores y el teorema de Shannon, para efectivi-
zar el modelamiento comunicacional extremo a extremo de la
expresion genética, desarrollando modelos estratificados de ca-
pas de interred que representaran la transcripciéon y traduccion
del ADN, y la transmisién de proteinas a un érgano objetivo. Tal
modelamiento adopta las ventajas principales de los sistemas
de comunicacion digital y las aplica en sistemas de comunica-
cidn biolégicos que generan la expresion genética. Este mode-
lamiento podria potenciar ventajas en los sistemas bioldgicos y
adicionalmente, la presencia de paralelismos entre los dos tipos
de sistemas permitiria eventualmente solventar sus limitacio-
nes. Una de las mas importantes aplicaciones de este andlisis
seria el desarrollo de un sistema de comunicaciones con propo-
sitos médicos (para el tratamiento de enfermedades como el
cancer), que eviten los efectos secundarios mediante la trans-
misién de informacidn solo a érganos objetivo especificos.
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Este capitulo esta organizado de la siguiente manera. En la Sec-
cion 3.2 se describen los elementos de una arquitectura de co-
municacién en sistemas digitales y biolégicos, enfatizando el
procesamiento-transferencia de informacién desde el transmi-
sor al receptor. En razén de que ambos sistemas de comunica-
cidn se comportan similarmente, en la Seccién 3.3 se presenta
un analisis de la expresion genética y el transporte de proteinas
desde un paradigma comunicacional establecido por el teore-
ma de Shannon; esta seccién se subdivide en seis subsecciones,
en la primera se realiza una descripcién del nucleo celular como
un equipo terminal de datos (DTE Data Terminal Equipment).
En la segunda subseccién, se definen a los ribosomas y al reti-
culo endoplasmico rugoso como un equipo de comunicacion
de datos (DCE Data Communication Equipment). Al final de
estas dos subsecciones, se realiza el diseffio de modelos estra-
tificados de red que representan la transcripcién y traducciéon
del ADN. En la tercera subseccion se emulan las funciones de
un router de borde mediante el Aparato de Golgi, y al final de
esta subseccion se disefia un modelo estratificado de red que
emula dicho comportamiento biolégico. En la cuarta subsec-
cién, se representa la expresion genética mediante codificacion
digital. En la quinta subseccidén, se usa el teorema de Shannon
para determinar la capacidad de un canal que sirve como me-
dio de propagacién molecular a través de transporte activo. En
la sexta subseccion, en el destino bioldgico se emplean cadenas
de Markov, para emular un sistema de ligandos-receptores. Al
final de esta subseccion se disefia un modelo estratificado de
red que denota una transmisién (de tipo extremo a extremo) de
proteinas a un érgano objetivo. En la Seccién 3.4, se discuten
posibles aplicaciones del estudio efectuado en este capitulo al
campo médico.

3.2. Arquitectura de un sistema de
comunicacion

3.2.1 Componentes de un sistema de
comunicacion digital

La transmisién de informacion produce el conocimiento de un
evento en el extremo de recepcidn de una comunicacién. Asi, la
transmisién de informacién se convierte en un evento probabi-
listico que desde el extremo de una comunicacion se origina en
un momento no deterministico, posterior al cual, en el receptor,
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un usuario utilizarad dicha informacién con algun propésito [J,
5, 27]. Los sistemas de comunicacion digital se han desarrolla-
do con el propdsito de brindar confiabilidad en la transmisiéon
de informacién, hecho que ha permitido potenciar al mas alto
nivel la tecnologia comunicacional que ofrecen y también las
técnicas digitales dptimas empleadas en el procesamiento de
la informacidn relacionados con el almacenamiento, compre-
sién, encriptacion, eficiencia de transmisién, ancho de banda,
velocidad, etc. Tales técnicas se aplican a todos los formatos de
la informacién porque los sistemas de comunicaciéon digital son
sistemas universales; es decir, independientemente del tipo
de informaciéon (audio, texto, datos, video, etc.), esta se puede
adaptar para adquirir un formato comun para facilitar su proce-
samiento y ser transmitida [1, 5, 28].

Un sistema de comunicacién digital consta de tres compo-
nentes (de acuerdo al modelo comunicacional de Shannon):
transmisor, canal de comunicacion, y receptor. El transmisor y
el receptor incluyen los Equipos Terminales de Datos DTEs y los
Equipos de Comunicacion de Datos DCEs como se muestra en
la Figura 3.1[1, 5].

Transmisor Receptor
DTE . DCE DCE . DTE
Equipo | Equipode Canal de Equipode ; Equipo
Terminal  }Comunicacién | comunicacion | |Comunicacion 1 Terminal
deDatos ! deDatos deDatos ! deDatos
1 1
Interfaz fisica Interfaz fisica

Figura 3.1. Componentes bdsicos de un Sistema
de Comunicacion.

En cada extremo comunicacional (transmisién y recepcion)
los DTEs y DCEs se comunican mediante una interfaz fisica, la
cual define aspectos eléctricos, mecanicos y funcionales para la
comunicacion [1, 5, 29].

El DTE en el transmisor contiene la fuente de informacién que
generalmente es de tipo estocastico, y determina el comienzo
del proceso de comunicacion [1, 5, 29]. En ciertos casos, la
informacion se debe modificar previamente a la transmision,
asi se utiliza un transductor, una vez que la informacién
cuenta con las caracteristicas adecuadas se la envia al DCE
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gue contiene los controladores de la comunicacion y genera la
sefalizacion pertinente (sincronismo) en la transmisién. Una de
las funciones mas importantes del DCE es la conversion de la
informacién al formato apropiado para que se propague de la
mejor manera posible por el canal de comunicaciones, a fin de
cumplir este propdsito, un equipo DCE es un cédec (Codificador-
Decodificador) o un médem (Modulador-Demodulador) [1, 5,
29].

Se denomina canal de comunicacién al conjunto formado por
un medio de transmisién (guiado o no guiado) Mas efectos
contaminantes (interferencia, ruido y distorsion) y limitantes
(atenuacidén) que ocurren en una comunicacion, por lo
gue se asume casi en todos los casos que los errores en una
comunicacién se produciran en el canal de comunicaciones [1,
5, 29].

Enrazéndequeel DCE,eneltransmisor modifica lainformacion,
en el extremo de recepcion la senal recibida debe ser puesta en
su formato original, por lo que el primer equipo en procesarla
es un DCE. Adicionalmente, si en el medio de transmisidn se
produjeron errores, el DCE en el receptor los deberd detectar
y solventar para posteriormente remitir la informacién a su
correspondiente DTE. Al final, el DTE mediante su interfaz fisica
recibe lainformaciény latransportaal usuariodestino[1,5,29]. La
forma de comunicaciéon descrita se conoce como simplex (y no
orientada a conexidén), y excepto en los casos de comunicaciones
por broadcast el transmisor debe explicitamente identificar al
destino antes de emitir la informacién al receptor.

3.2.2 Componentes de un sistema de
comunicacion bioldgico

Como se indicd en la Seccion 3.1, el cuerpo humano posee dos
sistemas de control y comunicacion. Uno de estos es el sistema
nervioso, que consiste en cerebro, médula espinal y nervios. El
sistema nervioso transfiere y recibe informacidn a través de las
neuronas, mediante impulsos eléctricos [7]. Aunque el sistema
nervioso y los sistemas endocrinos generalmente se discuten
por separado, es Util pensar en ellos como diferentes aspectos
de un solo sistema de control [30]. Asi, el otro sistema de con-
trol es el sistema endocrino, en donde todo el poder de control
se organiza desde el hipotalamo, en el que los mensajes de los
diferentes 6rganos se integran neuronalmente [6]. Al menos
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tres secciones del cerebro son parte del sistema endocrino: i)
la “glandula” maestra del sistema endocrino, el hipotalamo, ii)
la pituitaria o hipd&fisis, y iii) la glandula pineal. El hipotalamo y
la hipodfisis posterior estdn compuestos de neuronas y células
neurosecretoras [8].

Desde el control central, el hipotalamo, mensajes quimicos se
envian a la pituitaria para liberar hormonas que controlan la
glandula tiroides, las glandulas suprarrenales y las génadas [6-
9]. Ciertas hormonas del tracto gastrointestinal actian como un
tipo de reflejo, sin pasar por el control central. Estas hormonas
del tracto estimulan las propiedades funcionales de otras célu-
las gastrointestinales. Sin embargo, los érganos del tracto gas-
trointestinal son dependientes del sistema nervioso, aunque los
receptores de las sefales endocrinas de diferentes células pro-
ductoras de hormonas en el intestino y otros érganos del tracto
digestivo se encuentran funcionando en bucles endocrinos [9].
Los diferentes 6rganos del tracto gastrointestinal (estémago,
duodeno, ileon, colon, pancreas) no son érganos primarios del
sistema endocrino; sin embargo, alli se producen importantes
hormonas [7]. La mucosa gastrica estd compuesta de surcos o
arrugas. En cada extremo de dichos surcos hay una o mas glan-
dulas géstricas. Se trata de columnas de células con diferentes
funciones: las células principales producen pepsinégeno, el pre-
cursor de la enzima de digestion intestinal pepsina; las células
parietales secretan acido clorhidrico con una concentracién de
0,1 N; y en el extremo inferior de la glandula, existen células en-
docrinas que secretan serotonina (5-hidroxitriptamina), hista-
mina, gastrina o somatostatina.

El sistema endocrino controla la liberacion de hormonas res-
ponsables de iniciar, detener, ralentizar y acelerar los procesos
digestivos [8]. En el control hormonal del sistema digestivo, se
produce un mecanismo de retroalimentacion negativa cuando
el estbmago se encuentra vacio y de esta forma no es necesa-
rio mantener un ambiente acido; como resultado, se libera una
hormona para detener la liberacion de acido clorhidrico, que
anteriormente se activaba para ayudar a la digestion (Figura
3.2). Cuando se vacia el estdémago, no se requiere mantener el
ambiente acido, por ello una hormona llamada somatostatina
detiene la liberacidén de acido clorhidrico. Este proceso esta con-
trolado por un mecanismo de retroalimentaciéon negativa [6-9].
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Alimentos en el estémago

Secreci6n de gastrina

Circulacion de gastrina
enlasangrey
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Figura 3.2. Proceso de digestion regulado por hormonas.

Una hormona como sefal quimica es liberada en la sangre por
un 6rgano y es llevada a otra parte del cuerpo humano, donde
genera una respuesta particular por un tipo especifico de tejido
(Figura 3.3). Aungue las hormonas en la sangre arriban a todas
las células del cuerpo, solo afectan a ciertas células, conocidas
como células objetivo que poseen moléculas de proteinas es-
pecificas que actlUan como receptores para los cuales la hor-
mona se puede unir [30]. Las proteinas receptoras se asocian
con determinadas regiones de ADN. El receptor se puede con-
siderar como una cerradura y la hormona como la llave que se
ajusta a esa cerradura. Una vez que la hormona se adhiere al
receptor, este Ultimo se modifica, lo que a su vez modifica la cé-
lula, mediante un proceso denominado transduccion de senal.
Una hormona (senal quimica) desde el exterior de la célula ha
provocado una respuesta dentro de la misma.

Selye definid el estrés como "la respuesta inespecifica del cuer-
po a cualquier demanda" [6]. El hambre, lesiones, miedo, ago-
tamiento, asi como el estrés social resultan en las mismas reac-
ciones inespecificas del organismo que se manifiestan en una
fuerte elevacién de los niveles de glucocorticoides y adrenalina
en la circulacién [7]. En respuesta al estrés, el nivel de ciertas
hormonas cambia. Las reacciones al estrés estan asociadas con
una mayor secrecion de una serie de hormonas que incluyen
glucocorticoides (control de metabolismo celular), catecolami-
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nas (neurotransmisores), hormona del crecimiento y prolactina
(promotor de lactancia) [7]. La exposicidon prolongada al estrés
tiene consecuencias perjudiciales que conducen a diversos
trastornos del sistema de comunicacidon biolégico (Figura 3.3).

1. Activacion de glandula hipéfisis ”ﬂ
Emite mensaje que — . Aumento de la atencion
A y velocidad de reaccién

activa glandula que

producen hormonas del Disminucion de respuesta
estrés inmunitaria

2. Glandulas suprarrenales

prarrenales I - Aumento de pulso

—— - > cardiaco,
. resién, oxigenacion
Responden al mensaje ’ P » 0Xig
de la hipofisis,
aumentando produccion de S5 X > Disminucién de

cortisol y libera adrenalina actividad intestina

por estimulo nervioso

Figura 3.3. Respuesta fisioldgica del estrés.

Los seres vivos son capaces de desempenar tareas y funciones
especificas a través del intercambio de informacién bioldgica
(mediante comunicaciones moleculares), desde un transmisor
que libera moléculas de informacion-propagacién en el entor-
no gue los rodea (medio de propagacion), con el fin de llegar a
un receptor. La forma en la cual la informacion bioldgica se pre-
senta,y la manera en la que el receptor la detecta depende de la
funcion bioldgica de células, tejidos y érganos. No obstante, co-
munmente en todos los sistemas de comunicaciéon bioldgicos
(sistemas de comunicacidon molecular) se llevan a cabo cinco
procesos determinados (Figura 3.4) [8]:

Transmisor Receptor
1. Codificacién e ® e (98
3 o o
—> P L J L 4 L ]
L J . .z
\T. . P » 5. Decodificacién
2. Envio 4. Recepcion
3. Propagacién o
-

@ Moléculas de informacion
Moléculas de transporte
____ Moléculas guia

Figura 3.4. Modelo de comunicaciones moleculares.
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1) Codificacién. Es el proceso por el cual el transmisor bio-
|6gico transforma la informacién en moléculas con caracte-
risticas bioquimicas las cuales detecta el receptor bioldgico.
Existen varias opciones posibles para la codificacién de la
informacioén, por ejemplo, de acuerdo al tipo de moléculas
asociado a una secuencia particular de nucledtidos en el
ADN [8].

2) Envio. Es el proceso por el cual el transmisor biolégico li-
bera moléculas de informacién en su entorno (medio fisico
en el que las moléculas existen). Por ejemplo, si el transmi-
sor es una célula, el proceso de envio incluye el uso de ve-
siculas o la catalisis de una reaccion quimica que produce
moléculas de informacién por doquier. Proteinas, péptidos,
aminoacidos, nucledtidos, esteroides, retinoides, derivados
de 4cidos grasos e incluso gases disueltos como el éxido ni-
trico y el mondxido de carbono son ejemplos de moléculas
gue llevan consigo informacioén [6, 8].

3) Propagacion. Es el proceso por el cual las moléculas de
informacidn viajan desde el transmisor biolégico emplean-
do el entorno que las circunda hacia el receptor. Una molé-
cula de informacidn viaja pasivamente en un medio (como
lo ilustra la parte superior de la Figura 3.4) o se propaga ac-
tivamente (por ejemplo, via motores moleculares como se
visualiza en la parte inferior de la Figura 3.4). Las comuni-
caciones moleculares muestran un comportamiento pro-
babilistico el cual se cuantifica como ruido en el canal de
comunicacion [8].

4) Recepciodn. Es el proceso por el cual un receptor bioldgi-
co captura las moléculas de informacién propagadas en el
medio de comunicaciéon. Receptores moleculares en la su-
perficie del destino objetivo se enlazan a un tipo especifico
de molécula de informacidn y se induce una reaccion en la
superficie de este receptor bioldgico, lo cual a su vez genera
una reaccion en el destino objetivo propiamente [8].

5) Decodificacion. Es el proceso por el cual, una vez cap-
turadas las moléculas de informacién, el receptor biolégico
reacciona quimicamente con ellas. El proceso en mencidn
permite que el receptor biolégico cumpla una funcién en
una célula, tejido u érgano. Por ejemplo, una sola molécula
de hormona puede producir un gran efecto en el interior
celular. Asi, una molécula de epinefrina podria ocasionar
gue una célula hepatica libere mas de 100 millones de mo-
léculas de glucosa [8, 9].
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Como se observa en los parrafos precedentes, existe un obvio
paralelismo entre los sistemas de comunicacion digital y los
sistemas de comunicacién bioldgicos. Ademas, con base en las
caracteristicas comunicacionales expuestas previamente en los
sistemas bioldgicos, se los puede analizar desde la perspecti-
va del modelo comunicacional de Shannon (Figura 3.5) [10].
Por tanto, en las siguientes secciones de este capitulo se usara
el paradigma comunicacional recién descrito para analizar la
transmisién bioldgica de informacidon que genera la expresiéon
genética desde la perspectiva de los sistemas de comunicacion
digital.

Sistema de comunicacién tradicional

X Canal Ruido 1% R )
> eceptor

J/X) 4

Transmisor

Y

Sistema de comunicacién biolégico

X Canal Ruido Y
»

J/X)

Transmisor

Receptor

A
Y

Figura 3.5. Modelo de Comunicacion de Shannon aplicado a un Sistema
Tradicional y a un Sistema Bioldgico [10].

3.3. La expresion genéticay el
transporte de proteinas
analizados desde la perspectiva
de los sistemas de comunicacion
digital

En esta seccion, se aplica la arquitectura de la Figura 3.1 para la

describir la expresion genética en células y su pertinente trans-

porte de proteinas a un érgano objetivo. Para cumplir tal propo-

sito, se emplearan los modelos de comunicacién de las Figuras
3.4y35.

Un genoma (conjunto completo de ADN de un organismo) es

un enorme depdsito de informacion con aproximadamente tres
mil millones de pares de bases que codifican las instrucciones

68



para sintetizar casi todas las moléculas esenciales para la forma-
cion y funciéon de cada célula, tejido y érgano humano [7]. En la
secuencia de ADN existen regiones de interés que se denomi-
nan genesy espacios intergénicos. Los genes son secuencias de
ADN codificantes para la expresidn o sintesis de proteinas. Los
espacios intergénicos son secuencias de ADN, ubicadas entre
dos genes, con caracteristicas no codificantes. En un gen existen
dos subregiones llamadas exones e intrones. Solo los exones es-
tan involucrados en la codificacion de proteinas; mientras que,
los intrones no son codificantes, pero se cree son secuencias
amortiguadoras que brindan proteccidon a los exones de alguna
mutacion perjudicial. Las bases Adenina (A), Citosina (C), Guani-
na (G),y Timina (T) en la regidon del exon se dividen en grupos de
tres bases adyacentes. Cada triplete de bases se denomina co-
doén. Por tanto, si hay cuatro pares de bases y se dividen en gru-
pos de tres, entonces se podran disponer de 4x4x4 = 64 codones
[7,30]. Cada codon ordena a la maquinaria celular que sintetice
un aminoacido. La secuencia en el codén, por lo tanto, identifi-
ca de manera uUnica un aminoacido. La union de aminoacidos
conforma una proteina. Las proteinas son las macromoléculas
gue realizan la mayoria de las funciones celulares (capitulo 2),
entre las que se encuentran: i) estructura, ii) catalisis, iii) control
y comunicacion.

Como es notorio, las propiedades y funciones de una célula se
determinan en gran medida por las proteinas.

3.3.1 El nucleo celular como un DTE bioldgico

Se asume la hipotesis de que el nucleo celular (presente en or-
ganismos eucariotas), el cual contiene moléculas de ADN como
fuentes de informacidon es el DTE biolégico [1, 2, 5]. El ADN esta
conformado por informacién bioldgica organizada en bloques
de nucledétidos denominados genes, que deben ser procesados
en forma intracelular y/o extracelular. Se definird una comunica-
cion extracelular como un tipo de transmisiéon con una cober-
tura de larga distancia a escala nano (en una distancia mucho
mayor que la del tamano de una célula), como es el caso de las
transmisiones de informacién que involucran al sistema endo-
crino [1, 5, 31, 32].

Un gen se define tipicamente como un conjunto de nucledti-

dos que almacenan la informacién requerida para llevar a cabo
una funcién biolégica en el destino (especifico) de tal informa-
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cion; esa funcion es realizada por una proteina o por el ARN (Aci-
do ribonucleico) [33]. En términos de redes de computadoras,
entonces el contenido de un gen se podria asociar con el direc-
cionamiento de capa Red [1, 5].

El ADN de los genomas no dirige la sintesis de proteinas en si,
sino que utiliza al ARN como intermediario. Cuando la célula re-
guiere una proteina en particular, la secuencia de nucledtidos
de la porcidn apropiada de la molécula de ADN se copia pri-
mero en el ARN (proceso referido como transcripcion) [9]. Son
estas copias de ARN de segmentos del ADN las que se utilizan
directamente como plantillas para dirigir la sintesis de la protei-
na (proceso conocido como traduccion). Por tanto, el flujo de in-
formacidén genética en las células se dirige desde el ADN hasta
el ARN y la proteina. Todas las células, desde las bacterias hasta
las células humanas, expresan su informacién genética de esta
manera; un principio tan fundamental llamado el dogma cen-
tral de la biologia molecular (Figura 3.6).

’

\ / ADN
3

(el Lokl bl Dodobed bed | bed 11 Lol |
3’ Amlliesiciliclcalicacsll= 5’

Sintesis de ARN
(Transcripcion)

Y SRR R
Sintesis de proteina
(Traduccion)

HN Proteina

-c?-;lcxx)-o—n-o- COOH

Amino acidos

Figura 3.6. La formacion de una proteina a partir del ADN mediante
los procesos de transcripcion (ADN — ARN), y luego copias de ARN se
traducen en proteinas.

De esta forma, la transmisién de informacién biolégica o infor-
macién molecular inicia con la transcripcidén del ADN en ARN,
lo cual es analogo al proceso de comunicacion digital descrito
en la Seccion 3.2. Una razon bioldgica para que ocurra este pro-
ceso tiene que ver con que las moléculas del ADN no pueden
abandonar el nucleo de la célula [34] y su informacidon, entonces
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se transmitird utilizando un tipo diferente de molécula. El ARN
contiene una copia de la informacién del ADN vy la transporta
fuera del ndcleo [35]. El hecho en mencién, es similar al que tie-
ne lugar en los sistemas de comunicacién cuando un transduc-
tor modifica la sefal entrante para permitir su procesamiento
por otros componentes del sistema [1, 2, 5].

En el ADN la informacién se codifica por cuatro valores discre-
tos o por cuatro nucledtidos, es decir, las moléculas de ADN se
componen de informacién digital. Los nucledtidos son monod-
meros o subunidades de acidos nucleicos (ADN y ARN), que
comprenden una base nitrogenada, un azucar de cinco carbo-
nos, y al menos un grupo fosfato. Las bases nitrogenadas inclu-
yen la Adenina (A), Timina (T), Citosina (C), Guanina (G) y el Ura-
cilo (U). La doble hélice del ADN esta formada por nucledtidos
gue contiene las bases A, T, Cy G [36] y mantiene su estructura
gracias a la complementariedad entre las bases de cada hélice
[37], es decir, la afinidad entre Ay Ty también entre Cy G [38].
El ADN esta compuesto por dos hilos de moléculas, que son
complementarios entre si. Ambos hilos de moléculas tienen dos
extremos: al extremo izquierdo se le denomina 5 y al extremo
derecho 3. En el ejemplo de la Figura 3.7, la secuencia de ADN
S5 ATTCATAGT3 se lee desde el extremo 5 al extremo 3 porque
la secuencia es escaneada en ese sentido por tripletes de bases
(codones) para la generacion de amino acidos. Una de las carac-
teristicas del ADN es |la formacién de pares de bases en funcion
de su complementariedad, misma que permite que las bases se
empaqguen en el arreglo mas favorable energéticamente en el
interior de la doble hélice.

Esqueleto azucar - fosfato

T "B "B°H " B AT

3[
<«— bases

A

C

3 5’

Figura 3.7. La doble hélice de ADN esquematizada con sus extremos 5" y
3. Matemdticamente a la doble hélice se la expresa como:
ADN={A,C,G, T}
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El ADN consta de informacioén bioldgica organizada en bloques
de nucledtidos denominados genes, los que estan delimitados
por secuencias de inicioy terminacion [33, 39]; asi, la informacién
bioldgica se divide en segmentos de informacién. Un triplete
particular, ATG, sirve como coddn de inicio (START) y también
codifica el aminoacido metionina; por tanto, la metionina
aparece como el primer aminoacido de las proteinas. También
existen tres codones de terminacion (STOP), que indican la
finalizacidn de la sintesis de la cadena de aminoacidos, y el
Ultimo aminoacido es el generado por el codén que precede al
codoén STOP.

En redes de conmutacion de paquetes, la informacion digital
se divide en unidades mas pequenas (paquetes) para facilitar
SuU procesamiento. Por consiguiente, un paquete en redes
digitales podria ser andlogo a un gen en redes de comunicacion
bioldgicas [1,2, 5].

Al empezar la transcripcion, una enzima (proteina que regula
una reaccion biogquimica), llamada ARN polimerasa |l (ARNP
[1) reconoce una regién en la secuencia del ADN denominada
promotor [41]. El promotor hospeda una secuencia de inicio, la
cual es el sitio en el que la ARNP |l empieza a afadir nucledtidos
para crear una secuencia complementaria de mARN (ARN
mensajero) [42].

Durante el inicio de la transcripcién, la ARNP Il produce una sola
hebra complementaria de mARN que se constituye como una
copia de cualquiera de las dos hebras del ADN (Figura 3.8 [1, 5]).
La Unica diferencia existente entre el ARN y el ADN radica en
qgue la ARNP Il remplaza la timina por el uracilo [43, 44]. No se
requiere copiar ambas hebras de ADN en razén de que cada
una de ellas es el complemento exacto de la otra; este proceso
bioldgico en el que se elimina la redundancia de la informacion,
se asemeja al proceso de compresion digital [1]. Precisamente, la
maxima compresion del codigo genético para el uso dptimo de
los nucledtidos del ADN se representa por la Ecuacion 3.1 [5, 45]:

H(pv)

(1)
log,a
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Donde H(pv) representa la entropia del vector de probabilidad
pVv con respecto a un nucledtido especifico,y a es el nUmero de
letras en el alfabeto; en este caso el alfabeto consta de los cuatro
nucledétidos mencionados anteriormente.
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Figura 3.8. Transcripcién de ADN en mARN.

El enhancer es otro elemento de |la hebra de ADN que controla
la cantidad de proteinas producidas de acuerdo a la cantidad
de MARN [46]. En razén de que el enhancer controla la canti-
dad de informacién que se remite al receptor, este proceso se
podria entender como un mecanismo de control de flujo en el
extremo de transmisiéon [1, 5]. Una de las funciones de la capa
Enlace de Datos es precisamente el control de flujo para evi-
tar gue un transmisor rapido sature a un receptor lento [47, 48].
En el cuerpo humano, 48 receptores han sido identificados, los
cuales reconocen, por ejemplo, hormonas, acidos grasos, y vita-
minas; en el higado, algunos receptores identifican ciertas dro-
gasy venenos [9].

La transcripcion se efectda unidireccionalmente a lo largo de
una de las hebras de ADN desde el extremmo 5°P al 3"OH de la
cadena desoxida fosfato de ADN. Tal direccionalidad u orden,
es sumamente importante para asegurar que la informacion
genética se copie en forma apropiada [49]. En los sistemas de
comunicacioén digital el orden de los bits de informacién en una
transmisién también es fundamental [1, 2, 5]. Por ejemplo, en
una comunicacion serial en la cual se transmite generalmente
el bit menos significativo primero, no seria equivalente transmi-
tir 001 (1 en decimal) en lugar de 100 (4 en decimal).
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Cuando se ha copiado casitoda la informacién en una sola hebra
de mARN, la ARNP Il reconoce una secuencia de finalizacién
para detener la transcripcién [50]. La sefalizacién para iniciar
y finalizar la transcripcidén se utiliza en la administracién de
temporizadores bioldégicos que participan en mecanismos de
retroalimentacion de procesos celulares [51].

En la molécula de transcripcion primaria (denominada pre-
MARN) ocurren los siguientes tres tipos de modificaciones o
maduracién [52]:

1) Splicing. Los segmentos de la molécula pre-mARN que
no proveen informacioén (intrones) se remueven.

2) Capping. Al final de la transcripcion, el extremo 5~ de la
hebra de ARN contiene un grupo trifosfato libre, el mismo
gue se reemplaza con una estructura denominada “cap”.
Esta estructura es anadida por la enzima guanil transferasa
y cataliza una reaccidn entre el extremo 5~ de la hebra ARN
transcrita y una molécula de guanosina trifosfato.

3) Poliadenilacion. Posterior a la transcripcion existe un
proceso en el extremo 3~ de la hebra ARN transcrita, en el
gue se agregan aproximadamente 250 adeninas las cuales
se adjuntan al final de la cadena de ARN sintetizada. Este
conjunto de adeninas recibe el nombre de cola poli-A.
La adicidn de adeninas es catalizada por la enzima poli
A-polimerasa.

La informacién que se anade durante el proceso de Capping y
la Poliadenilaciéon podria ser equivalente a las banderas de de-
limitacién de informacién que se emplean en los sistemas de
comunicacién digital, como cabeceras y colas que encapsulan
la informacioén y forman una PDU (Protocol Data Unit - Unidad
de Datos del Protocolo) de capa Enlace de Datos también lla-
mada trama (Figura 3.9) [1, 8, 47]. Tales banderas delimitadoras
se usan como informacién de procesamiento y control en la je-
rarquia estratificada de capas de red [51]. En células eucariotas,
la estructura cap y la cola poli-A se adicionan para proporcionar
estabilidad (control y posterior procesamiento), a las molécu-
las de mMARN y prevenir su degradacion por enzimas que estan
presentes en el citosol (fluido intracelular), de esta manera, se
permite que las moléculas de mARN prosigan a las fases subse-
cuentes de su procesamiento. El transporte mecanico de mo-
léculas de mMARN a través del citosol podria ser equivalente a
la transmision de informacién en medios guiados (funcién de
capa Fisica en la jerarquia estratificada de capas de red) [1, 2, 5,
31,38, 51].
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Figura 3.9. Formato de una “trama” bioldgica en la
transcripcion del ADN [5].

La Figura3.10[1,2, 5] ilustra las analogias entre los DTEs biolégico
y digital (de acuerdo a la propuesta de este capitulo).

En las redes de computadoras, el uso de una estructura de ca-
pas estratificadas descompone un sistema complejo en un con-
junto de unidades (capas), que funcionalmente son indepen-
dientes entre si e interactdan con los demas elementos de la
arquitectura de comunicacion. Esta organizaciéon estratificada
les permite a los disenadores de sistemas de comunicacion lo-
grar una comprension en relacién con los principios de trabajo
del sistema y facilita el diseno y el desarrollo del sistema [47].
Teniendo en cuenta este principio fundamental de disefo co-
municacional, el proceso complejo de la expresién genéticay el
transporte de proteinas se disgrega en sub procesos bioldgicos
para su mejor entendimiento. Cada uno de tales sub procesos
se analizan desde el paradigma de un modelo de estratificacion
de capasdered, asien la Tabla 3.1 (la cual explica la transcripciéon
del ADN), y en el resto de analisis plasmados en tablas de este
capitulo se aplica este principio.

Equipo terminal de datos

Nucleo celular

DTE Informacién
en sistemas biolégicos Genética

A

equivalencias Fuentes de infomacion
A 4

Equipo terminal de datos
DTE Informacién

Eléctrica - Optica

en sistemas de comunicacion

Figura 3.10. Equipos Terminal de Datos DTEs Biologico y Digital
en el extremo de transmision.
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Tabla 3.1. Modelo de estratificacion de capas de red para la

transcripcion del ADN.

Nivel de
capaenla
red

Capa Red

Capa
Enlace de
Datos

Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
sistemas biolégicos

(a) Paquete molecular. Es un concepto, informa-
cién, comunicacién o estado que es entendido
por el emisor y el destino, asi como por el router
molecular, al nivel de la capa Red [ 1,51 ].

(b) Funcionalidades de la capa Red molecular.
1.Provee la funcionalidad necesaria para
comunicaciones a larga distancia, transmite
paguetes mediante un servicio no orientado a
conexién, y provee decisiones para el envio de
cada paquete a su destino [1, 31, 51, 53].

2.En el emisor, la capa Red emite los paquetes
moleculares [1, 15, 51].

(c) Almacenamiento de paquetes moleculares.
Es un componente légico en un nodo de red
molecular (por ejemplo, transmisores, recepto-
res, y routers moleculares), que almacena
paquetes. El almacenamiento recibe el soporte
de la capa Enlace [1, 51].

(a)Trama Molecular. Es un concepto, informa-
cion, comunicacion o estado que es entendido
por el emisor y el destino al nivel de la capa
Enlace de Datos [1, 51].

(a.) Entramada basado en el ADN. Se refiere a
la estructura o trama de la molécula de ADN que
esta formada por la informacién biolégica
propiamente y ademas por la informacién para
correccion de errores (informacion de control de
la capa Enlace de Datos) [1, 51].

(b) Control de flujo para las tramas moleculares.
Este mecanismo le permite al emisor ajustar la
velocidad de las tramas moleculares para evitar
pérdidas en el extremo destino [1, 51].

(c) Tarea principal de la capa Enlace de Datos
Molecular. Provee funcionalidades para que se
pueda realizar una comunicacién en un rango
directo (adyacente) de distancia [1, 51].

(d) Almacenamiento de tramas moleculares. Es
un componente logico que permite al emisor y
al destino almacenar tramas moleculares en sus
respectivas moléculas de informacién. El
almacenamiento recibe el soporte de la capa
Fisica [1, 51].

76

Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
la transcripcion del ADN

(a), (b) El contenido de un gen especifico se
podria entender como una direccion de capa
Red porque el procesamiento de lo que se debe
realizar con esta informacién biolégica es
“comprendido” solo por el 6rgano destino
especifico (tal comprension permite llevar a
cabo una funcion biolégica). Dicho procesa-
miento se produce a la llegada de la informacién
bioldégica en forma intercelular (a larga distan-
cia) [1].

(¢) El almacenamiento de los paquetes molecu-
lares es necesario para el procesamiento de
tareas en esta capa [1].

(a), (a.1) La estructura cap y la cola poli-A se
adicionan para proveer estabilidad (control de
errores y posterior procesamiento) a las
moléculas de mARN, previenen la degradacion
por parte de enzimas y permiten a las moléculas
avanzar a las subsecuentes fases del procesa-
miento biolégico [1].

Asi, la informacion afadida durante la madura-
cidn, especificamente la cabecera capping vy la
cola poli-A podrian ser equivalentes a una
cabecera y cola que encapsulan la informacién
biolégica creando el formato de una trama
molecular [1].

(b) En razén de que, el enhancer controla la
cantidad de proteinas (la cantidad de informa-
cion que se transmite al destino), esta estructura
podria ser usada como un mecanismo de
control de flujo en el extremo emisor [1].

(c) Las moléculas de mARN que abandonan el
nicleo (con un direccionamiento adyacente
implicito comparable con el de la capa Enlace de
Datos que permite la transmisién entre disposi-
tivos en un rango directo de comunicacion)
seran enlazadas por los ribosomas del citosol o
los del reticulo endoplasmico rugoso [1].

(d) El almacenamiento de tramas moleculares
es necesario hasta que se realicen las tareas de
procesamiento de esta capa [1].
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3.3.2 Los ribosomas y reticulo endopldsmico (RE)
como DCE bioldgico

Una vez que el ADN se transcribe en una sola hebra de ARN, la
informacién genética emerge del nucleo (DTE bioldgico) y re-
quiere comunicarse con su DCE pertinente. En los sistemas de
comunicacion digital la conectividad entre DTE y DCE ocurre
por medio de una interfaz fisica. En los sistemas biolégicos de la
expresion genética, el citosol podria representar la interfaz fisica
(Figura 3.11) [1, 5]

Informacién
proveniente
del ADN Informacién

proveniente del
mARN \
Informacién en forma

A 7 macine
7 e proteinas ,
% o (cadena de aminoacidos,
Niceo 7 DCE
Celular Interfaz fisica

Ribosomas
y reticulo endomplasmico

Citosol

Figura 3.11. En sistemas bioldgicos el citosol se convierte
en la interfaz fisica entre el DTE y DCE.

En un Sistema de Comunicacion Digital, el DCE (cédec o mo-
dem) es esencial para otorgarle a la informacion el formato ade-
cuado para que pueda viajar de la mejor manera posible en el
canal de comunicaciéon. De acuerdo con la propuesta estable-
cida en este capitulo, los ribosomas y el reticulo endopldsmico
(RE) representan el DCE bioldgico, porque dichos componentes
celulares procesan y otorgan a la informacién genética una es-
tructura funcional (o formato) y posteriormente la liberan en el
medio de transmisidn biolégico y asi se propagara hasta llegar
al destino bioldgico correspondiente [1, 2, 5]. La informacion ge-
nética es entonces formateada durante un proceso bioldgico
gue se denomina traduccién y consiste en la transformacién de
la informacion genética en cadenas de aminoacidos, los mis-
mos que cuentan con la correspondiente funcionalidad bioldgi-
ca al interior y exterior de una célula.

Por lo tanto, el DCE biolégico mediante la traduccién codifica la

informacidén y establece secuencias especificas de entrada (da-
tos en el MARN), que se asocian con determinadas secuencias
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de salida (secuencias de amino acidos); tal codificacion conse-
cuentemente, corresponde a una codificaciéon digital conven-
cional [1, 2, 5].

Durante la traduccién, el ARN mensajero que abandona el nu-
cleo celular posee informacidn de direccionamiento adyacente,
mMismo que es comparable con el direccionamiento a nivel de la
capa Enlace de Datos que permite la transmision entre disposi-
tivos en un rango directo de comunicacién [1, 5, 51]. En este sen-
tido, el mMARN es enlazado por los ribosomas que se encuentran
en el citosol o en el Reticulo Endoplasmico Rugoso (RER) [54].
La transferencia de la informacién bioldgica desde el ndcleo a
los ribosomas o al RE, a través del citosol es equivalente a la lle-
gada y transmisiéon de la informacion bioldgica en el canal de
comunicacién, lo cual se considera como una tarea de la capa
Fisica [1, 5, 51].

Los ribosomas (que son estructuras que sirven como motores
moleculares) leen la informacién contenida en las secuencias
biolégicas por medio de un conjunto de codones (un coddn
contiene un triplete de nucleétidos) [41]. En los ribosomas, los
codones en el MARN se reconocen por el ARN de transferencia
(tARN), el cual posee un anti codén (secuencia complementaria
al codoén) asociado con una Unica secuencia de amino acidos
que se enlaza especificamente a la estructura de dicho tARN
[55].

La sintesis de proteinas ocurre en los ribosomas a través de la
sefalizacidon que proveen los tARN, los cuales para asegurar la
lectura apropiada de la informacion biolégica denotan el co-
mienzo (coddn de inicio) y el final (coddn de finalizacion) de tal
proceso [38]. Desde una perspectiva digital, el analisis de la in-
teracciéon de los aminoacidos para formar proteinas es esencial
para comprender las relaciones evolutivas entre organismos, el
desarrollo de nuevos medicamentos y la produccién de protei-
nas sintéticas [19].

En el paradigma de las comunicaciones digitales, los codones
deinicioy finalizacién podrian corresponder a sefales de sincro-
nismMo, que en comunicaciones sincrénicas se efectla a través
de banderas de inicio y finalizacién. Las transmisiones sincréni-
cas serian las adecuadas para describir el procesamiento celular
de proteinas en razdn de que este tipo de comunicaciones per-
miten la transferencia de una gran cantidad de informacion, lo
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cual es concomitante con el hecho de que, por ejemplo, 455 EB
de informacién se pueden codificar en una sola hebra de ADN
[47, 56]. La senalizacidon para comenzar y finalizar la traduccién
de ADN posibilita a los temporizadores biolégicos existentes
en las células contar con mecanismos de retroalimentaciéon en
procesos celulares [1, 5, 51].

En razén de que la generacién de proteinas (cadenas de poli-
péptidos) es el resultado del procesamiento de aminoacidos
especificos, el orden en el que estos y los aminoacidos previos
se presentan es fundamental para la determinacién del tipo de
proteinas (que consisten en 20 aminoacidos diferentes). Asi, el
ordenamiento de aminoacidos podria corresponder a una en-
trada de una fuente de Markov. Por lo que, la Ecuacién 3.2 ex-
presa la entropia de orden k, en la que Pi denota la probabili-
dad de encontrar el i-ésimo aminoacido, y p(ils) representa el
i-ésimo amino acido que se presenta en la cadena s [1, 5, 31].

20 20k-1

LG ==Y > ppils).log;p(ils) (32)

Si todos los codones (aminoacidos) ocurren con la misma
probabilidad, el nUmero de posibles secuencias (nps) en una
cadena de polipéptidos de longitud N se calcula empleando la
Ecuacion 3.3.

nps = 20V (3.3)

Si los aminoacidos no son equiprobables y si se considera una
secuencia larga de N simbolos seleccionados de un alfabeto de
codones o aminoacidos, se puede determinar la probabilidad
de tal secuencia con el uso de la Ecuacién 3.4 [5, 45].

P=TI;p(H"*® (2.4)
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Donde, nps es |la probabilidad del i-ésimo simbolo [5, 45].

En la ecuaciéon anterior, si se aplica la funcién logaritmica a
ambos lados, se tendria:

log,P = N.Zp(i).logzp(i) =—-N.H (3.5)

Donde:

H == p@.log;p(®) (36)

H representa la informacién, o la entropia de Shannon del
espacio de probabilidad que contiene i eventos [5, 45].

En consecuencia, la probabilidad de obtener una secuencia
larga de N simbolos independientes o eventos de un alfabeto
finito seria [5, 45]:

p=2"NH (3.7)

El nimero de secuencias de longitud N aproximadamente lo
constituye la Ecuacion 3.8 [45]:

oN.H (3.8)

El analisis presentado en este capitulo se enfoca en aquellas
proteinas que se procesan en el RE que desempenan un rol
biolégico fuera de la célula (por ejemplo, hormonas peptidicas
como la insulina), y arriban a un receptor con el propdsito de
completar una comunicacién extremo a extremo [57]. Para lle-
var a cabo dicho rol se produce un etiquetado biolégico por lo
que una Particula de Reconocimiento de la Sefal PRS, se en-
laza a una secuencia de aminoacidos, proporcionandole asi in-
formacién de direccionamiento adyacente. El direccionamiento
en mencién es comparable con agquel que ocurre al nivel de la
capa Enlace de Datos que permite la transmisién entre disposi-
tivos en un rango directo de comunicacién [1, 5, 51].
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La funcidn de la PRS es permitirle a la proteina naciente llegar a
un canal proteico y supervisar su translocaciéon en el interior del
RE. Posteriormente, la PRS se separa de la proteina y se recicla
en el citosol [36]. Similarmente, en sistemas digitales, luego del
procesamiento de los datos mediante la informacién de control,
esta Ultima se descarta. En el interior del RE, las proteinas se
pliegan y adquieren una estructura tridimensional funcional
necesaria para cumplir funciones bioldgicas especificas [36]
(semejante a lo que ocurre con la informacidon digital ulterior a
su procesamiento en el DCE) [1, 5].

En sistemas de comunicacién bioldgicos, eventualmente se
originan errores durante la transcripcion y traduccion del ADN,
en sistemas de comunicacion tradicionales los errores, por lo
general, se asumen que ocurren en el canal de transmisién.
Los errores sucedidos en el procesamiento y comunicacion
de la informacién genética son los causantes de desdérdenes
médicos, tales como cancer, diabetes, autoinmunidad, etc. [25,
31, 58]. La Figura 3.12 [1, 2, 5] ilustra las analogias entre los DCEs
biolégico y digital, en tanto en la Figura 3.13 [1, 5] se presenta un
modelo de estratificacion de capas de red para los procesos de
transcripcién y traduccién del ADN.

.
Equipo comunicacién de datos Ribosomas y
DCE reticulo
en sistemas bioldgicos endoplasmico
~——

Permiten que la informacién
adquiera el formato adecuado

A 4
Equipo comunicacién de datos
DCE Cédec

en sistemas digitales

equivalencias

Figura 3.12. Equipos de Comunicacién de Datos DCEs
Bioldgico y Digital en el extremo de transmision.

DCE
DTE -
NUCLEO CELULAR RIBOSOMAS RE
)
Capa Red MARN Capa Red PRS Capa Red

Capa Enlace de Datos f Capa Enlace de Datos ] Capa Enlace de Datos r Capa Enlace de Datos ] Capa Enlace de Datos
Capa Fisica ) L Capa Fisica J L Capa Fisica ) L Capa Fisica J L Capa Fisica

| | I |

El citosol es el medio de transmision

Figura 3.13. Modelo estratificado de capas de red para los
procesos de transcripcion y traduccién del ADN.
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La estructura de un modelo de capas descompone un sistema a
gran escala en un conjunto de unidades mas pequenas (capas)
gue son funcionalmente independientes cada una de las otrasy
ademas especifica la interaccidn entre las mismas [47]. De este
modo, por ejemplo, una de las potenciales ventajas de la utiliza-
cion de un stack de capas es la existencia de la capa Enlace de
Datos, que transforma un canal de comunicacién imperfecto en
una linea libre de errores en la transmisién, o reporta los proble-
mas que no puede resolver a las capas superiores [47]. Por tanto,
la aplicaciéon de tal modelo a los sistemas bioldgicos (como por
ejemplo en un sistema de transporte de medicamentos), podria
proveer alta confiabilidad [1, 5].

En la Tabla 3.2 se detallan las funciones de cada capa en el mo-

delo estratificado de red que se propone para la expresiéon ge-
nética.
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traduccion del ADN.

Tabla 3.2. Modelo de estratificacion de capas de red para la

Nivel de
capaen la
red

Capa Red

Capa
Enlace de
Datos

Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
sistemas biolégicos

(a) Paquete molecular. Es un concepto, informa-
cién, comunicacion o estado que es entendido
por el emisor y el destino, asi como por el router
molecular, al nivel de la capa Red [1, 51].

(b) Funcionalidades de la capa Red molecular.
Provee la funcionalidad necesaria para comuni-
caciones a larga distancia, transmite paguetes
mediante un servicio no orientado a conexién, y
provee decisiones para el envio de cada paque-
te a su destino [1, 31, 51, 53].

(c) Almacenamiento de paquetes moleculares.
Es un componente légico en un nodo de red
molecular (por ejemplo, transmisores, recepto-
res, y routers moleculares) que almacena
paquetes. El almacenamiento recibe el soporte
de la capa Enlace [1, 51].

(a)Trama Molecular. Es un concepto, informa-
cion, comunicacion o estado que es entendido
por el emisor y el destino al nivel de la capa
Enlace de Datos [1, 51].

Como sucede en las redes de computadoras,
una trama molecular consta de informacion para
realizar el respectivo procesamiento en esta
capa [1, 47, 511.

(a.]) Entramado basado en vesiculas. Una
vesicula podria naturalmente corresponder a
una trama molecular a nivel de la capa Enlace de
Datos [1, 51].

(b) Tarea principal de /a capa Enlace de Datos
Molecular. Provee funcionalidades para que se
pueda realizar una comunicaciéon en un rango
directo (adyacente) de distancia [1, 51].

(c) Almacenamiento de tramas moleculares. Es
un componente légico que les permite al emisor
y al destino almacenar tramas moleculares en
sus respectivas moléculas de informacion. El
almacenamiento recibe el soporte de la capa
Fisica [1, 51].
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Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
la traduccién del ADN

(@), (b) El plegado de proteinas permite la
continuacion de su proceso de exportacion
desde una célula al érgano objetivo pertinente
para llevar a cabo una funcién biolégica a través
de una comunicacion a larga distancia. Para que
se desarrolle tal comunicacion se podria
entender que existe un direccionamiento a nivel
de la capa Red en razén de que el contenido de
un gen (desde la célula o emisor) es el que
justamente produce tal funciéon bioldgica
precisamente en el érgano objetivo (por medio
de un direccionamiento desde el origen) [1].

El Reticulo Endopldsmico finaliza la produccion
de proteinas especificas direccionadas a ciertos
6rganos destino, lo cual podria representar un
protocolo de capa Red, entre el extremo emisor
(nucleo o DTE bioldgico y el RE o DCE biolégi-
co) y el extremo receptor (érgano destino
DCE/DTE Bioldgicos) [1].

(¢) El almacenamiento de los paquetes molecu-
lares es necesario para el procesamiento de
tareas en esta capa [1].

(a) Una cadena de aminoacidos podria consti-
tuir una trama, porque cuando las moléculas de
mARN arriban a los ribosomas, deben ser
codificadas; por tanto, para facilitar tal procesa-
miento, por ejemplo, la Particula Reconocimien-
to de la Sefial PRS provee informacion bioldgica
adicional. Cuando la informacion bioldgica
ingresa a los ribosomas, este posible entramado
a nivel de la capa de Enlace de Datos se realiza
[11.

(a.7) Cuando las proteinas plegadas atraviesan
el Aparato de Golgi, son embebidas en vesiculas
cuyo formato podria representar una trama a
nivel de la capa Enlace de Datos [1].

(b) La Particula Reconocimiento de la Sefal PRS
guia a la proteina naciente hacia un canal
proteico en el Reticulo Endopldsmico. Posterior-
mente, la proteina se desplaza al Aparato de
Golgi. Dichos tipos de direccionamiento podrian
ser comparables al direccionamiento de la capa
Enlace de Datos (para la transmision entre
dispositivos en un rango directo de comunica-
cion) [1].

(¢) El almacenamiento de tramas moleculares es
necesario hasta que se realicen las tareas de
procesamiento de esta capa [1].
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3.3.3 El Aparato de Golgi como un router de
borde de interred

Cuando las proteinas se convierten en funcionales, el RER
las transfiere al Aparato de Golgi AG, mediante motores
moleculares. En razdn de que cada proteina contiene la
informacion pertinente a un direccionamiento adyacente
mediante etiquetado molecular, el cual es comparable al
direccionamiento que ocurre en la capa Enlace de Datos, para
facilitar la comunicacién entre dispositivos que se encuentran
en un rango directo de comunicacioén [1, 5, 8, 51], las proteinas
se encaminan a su destino intracelular pertinente; sin embargo,
el AG determinara si las proteinas deben permanecer en el
interior de la célula o son de exportacion [36]. Durante el proceso
referido, las proteinas (y por tanto su contenido informacional)
se propagan a través del AG siendo depositadas en vesiculas
gue se enlazan a la cara CIS del AG. Entonces, se generan
nuevas vesiculas que contienen la informacién proteica ademas
de otros componentes celulares requeridos para su respectivo
procesamiento. Tales vesiculas depositan su contenido en la
cara medial del AG, seguidamente se forman nuevas vesiculas
también con informacidén celular adicional necesaria para
proseguir con el procesamiento proteico. Finalmente, estas
vesiculas alcanzan la cara trans del AG, donde ocurren procesos
idénticos a los mencionados previamente. Asi, las proteinas
procesadas con fines de exportacion se insertan en nuevas
vesiculas que, en esta ocasion, se direccionan a la membrana
endoplasmica para ser secretadas fuera de la célula.

Las funciones del AG son similares a aquellas realizadas por un
router en una red como se muestra en la Figura 314 [1, 5]. El
router determinasilainformacién permanece en el interior dela
red origen de tal informacion o, si debe ser redirigida a otra red;
por lo que, procesos de ruteo y enrutamiento se deben ejecutar
justamente para la redireccién de la informacién a su destino.
Ademas, la accién de depositar las proteinas en vesiculas y
adherir informacién para especificar la destinacidn de estas
proteinas es analoga a aquella requerida para el procesamiento
de las Unidades de Datos del Protocolo PDU, en las diferentes
capas de un router [1, 5]. La Figura 3.15 representa un modelo
estratificado de red para la comunicacién del DTE biolégico al
AG.
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Figura 3.14. Las funciones del Aparato de Golgi son similares
alas de un router en una red [1, 5].
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Figura 3.15. Modelo estratificado de capas para la representacion del
flujo de informacioén desde el DTE bioldgico al Aparato de Golgi.

En la Tabla 3.3 se detallan las funciones de cada capa en el
modelo estratificado de red que se propone para describir las
funciones del Aparato de Golgi como un router de borde.
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Tabla 3.3. Modelo de estratificacién de capas de red para el

andlisis del Aparato de Golgi como un router de borde.

Nivel de
capaen la
red

Capa Red

Capa
Enlace de
Datos

Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
sistemas biolégicos

(a) Paquete molecular. Es un concepto, informacion,
comunicacion o estado que es entendido por el
emisor y el destino, asi como por el router molecular,
al nivel de la capa Red [1, 51].

(b) Router molecuiar. Es un componente légico de
una red de comunicacion molecular. Cuando un
router molecular recepta un paquete entrante, lo
direcciona a su destino [1, 51]1.

El Aparato de Golgi administra el trafico de proteinas
y actla como un router de borde en el interior de la
célula [1, 53].

(¢) Funcionalidades de /a capa Red mofecular.

1. Provee la funcionalidad necesaria para comunica-
ciones a larga distancia, transmite paquetes mediante
un servicio no orientado a conexion, y provee decisio-
nes para el envio de cada paqguete a su destino [1, 31,
51, 53].

2. La presencia de la capa de Red es fundamental para
la transferencia a larga distancia de pagquetes molecu-
lares que contienen informacién dirigida a diferentes
destinos (diversos tipos de informacion bioldgica en
paguetes moleculares se comunican en diferente
forma) [1, 51].

(d) Almacenamiento de paquetes moleculares. Es un
componente légico en un nodo de red molecular (por
ejemplo, transmisores, receptores, y routers molecu-
lares) que almacena paquetes. El almacenamiento
recibe el soporte de la capa Enlace [1, 51].

(a)Entramado basado en vesiculas. Una vesicula
podria naturalmente corresponder a una trama
molecular a nivel de la capa Enlace de Datos [1, 51].
(b) Tareas de la capa Enlace de Datos.

1.Provee funcionalidades para que se pueda realizar
una comunicacion en un rango directo (adyacente)
de distancia [1, 51].

Establece funcionalidades para enlaces de comunica-
cién molecular de medio compartido.

La transmision/recepcion de tramas moleculares en
un medio compartido requiere mecanismos de
control de Acceso al Medio (Media Access Control
MAC). Estos mecanismos dividen un enlace de
comunicacion molecular compartido entre multiples
emisores y transmiten, ademds, multiples tramas
moleculares sin causar interferencia entre ellas.

Un tipo de mecanismo de control de acceso al medio
es la multiplexacion por division en tiempo (Time
Division Multiplexing TDM), en el cual diferentes
transmisores emiten tramas moleculares en diferen-
tes tiempos [1, 51].

(c) Almacenamiento de tramas moleculares. Es un
componente légico que permite al emisor y al
destino almacenar tramas moleculares en sus respec-
tivas moléculas de informacion. El almacenamiento
recibe el soporte de la capa Fisica [1, 51].
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Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
la traduccién del ADN

(@), (b), (¢) El nucleo celular provee la informacion
genética que producird los diferentes tipos de
proteinas que desempefaran una funcién bioldgica
en el extremo receptor. El Aparato de Golgi colecta y
distribuye esas proteinas a los diversos érganos
objetivo en el extremo receptor, mismo que se
encuentra a larga distancia en una nano-escala. Se
emplea el término nano para hacer referencia a
células biolégicas o a moléculas porque estas
estructuras se encuentran en el rango definido como
nano, es decir, en el orden de uno a unos pocos
cientos de nanémetros [51].

Las funciones del Aparato de Golgi son necesarias
porque en enlaces a larga distancia, la informacién se
debe direccionar hacia los diferentes destinos de
forma pertinente; es decir a aquellos destinos en los
que justamente se debe procesar la informacion
biolégica. Estas tareas permiten un desempefio
adecuado de las comunicaciones moleculares. En
ausencia de las funciones de enrutamiento que se
han mencionado, todos los emisores bioldgicos se
verian obligados a transmitir infructuosamente su
informacion a todos los receptores en forma intra e
intercelular en un intento de poder alcanzar el
destino pertinente. Por lo anteriormente expuesto
las funciones del Aparato de Golgi son similares a las
tareas de capa Red de un router [1].

(d) El almacenamiento de los paquetes moleculares
es necesario para el procesamiento de tareas en esta
capa [1].

(a) El encapsulamiento en vesiculas que permiten
mediar el desplazamiento de las proteinas a través
de Aparato de Golgi podria corresponder a una
trama molecular a nivel de la capa Enlace de Datos
1.

(b)

1.Las proteinas transferidas en vesiculas desde el RE
al AG estan provistas de un direccionamiento implici-
to comparable con el direccionamiento de la capa
Enlace de Datos (para la transmision entre dispositi-
VoS en un rango directo de comunicacion) [1].

2.En razén de que las proteinas se desplazan usando
el flujo sanguineo hasta llegar a un érgano objetivo,
el trafico de informacion bioldgica desde los
emisores hacia sus destinos a través de este medio
de transmisién, convierte al torrente sanguineo en
un medio compartido [1].

(c) El almacenamiento de tramas moleculares es
necesario hasta que se realicen las tareas de
procesamiento en esta capa [1].
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La utilizacion de las teorias digitales aplicadas al analisis biologi-
co resulta un paso importante para el tratamiento de enferme-
dades, porque la transmisidén de proteinas que se distribuyen
desde el extremo biolégico comunicacional de origen intervie-
nen en la regulaciéon de la expresion genética, lo cual define el
desarrollo multicelular de un organismo (como los de un ser hu-
mano), y también determina patologias (como paladar hendido
o cancer) [59]. En consecuencia, la regulacion de la expresion
genética podria ser considerada como un mecanismo de con-
trol de flujo; mecanismo que se emplea en comunicacion digi-
tal [1, 5].

Como se indico en el capitulo 2, las células del cuerpo necesi-
tan un entorno para sobrevivir y funcionar correctamente. Este
ambiente puede considerarse como el fluido que rodea cada
célula. Este fluido se denomina intersticial, o fluido extracelu-
lar, porque se encuentra fuera de las células. Estd compuesto
principalmente de agua y contiene sustancias disueltas como:
sodio, glucosa, calcio y proteinas. El liquido intersticial proviene
y regresa al plasma sanguineo a medida que la sangre circula
por el cuerpo. El cuerpo debe mantener condiciones casi cons-
tantes de temperatura, pH y concentraciones de glucosa, sodio
y calcio en el liquido intersticial, o las células se verian afecta-
das negativamente. Este mecanismo dinamico para mantener
un ambiente interno constante se llama homeostasis [7]. La
homeostasis generalmente se logra mediante un proceso de-
nominado retroalimentacion negativa, el mismo que esta con-
formado de tres componentes principales: i) un detector de
errores, ii) un sistema de control o sistema comunicacion, iii) un
mecanismo de correccion.

El sistema nervioso y/o endocrino especificamente controlan
sistemas de retroalimentacién negativa. La retroalimentacion
constante de las glandulas objetivo al hipotalamo y a la glan-
dula pituitaria asegura que la actividad del sistema hormonal
involucrado permanezca dentro de los limites apropiados. Por
lo tanto, en la mayoria de los casos, existen mecanismos de re-
troalimentacién negativa por los cuales las hormonas liberadas
por las glandulas objetivo afectan la glandula pituitaria y/o el
hipotalamo [30].

Aunque la retroalimentacion negativa es mas comun, algunos
sistemas hormonales estan controlados por mecanismos de re-
troalimentacion positiva, en los cuales una hormona de la glan-
dula actUa nuevamente sobre el hipotalamo y/o la hipdfisis para
aumentar la liberacién de hormonas que estimulan la secrecidon
de la hormona de la glandula objetivo [9].
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3.3.4 Representacioén binaria de la expresion
genética

La informacidén genética se codifica mediante cuatro caracteres
de un alfabeto en el que cada uno esta constituido por un nu-
cledtido. En contraste, el alfabeto de aminoacidos se compone
de 20 caracteres, uno por cada aminoacido. De acuerdo con las
Teorias de la Informacion, la cantidad de informaciéon existente
en un solo nucledtido corresponde a dos bits [-g.(;)] en tanto
gue la cantidad de informacién concerniente para especificar
sin ambigUedad un aminoacido de entre los 20 posibles es 4.3
bits, [—logz (ﬁ)] Entonces, si se usan 6 bits para la determinacién
de un aminoacido se tiene un exceso informacional (redundan-
cia) en el codigo genético [5, 60]. En sistemas de comunicacion
digital, la redundancia proporciona un mecanismo esencial
para el control de errores, similarmente, el cédigo genético con-
tiene informacién redundante para el control de errores en el
proceso de expresion genética [5, 20, 47, 61].

Se pueden utilizar varias combinaciones para codificar un nu-
cledtido con dos bits, el método que se ha escogido es el que
se emplea en [5, 62]. Mediante este método la codificaciéon di-
gital distingue claramente las bases nitrogenadas pirimidinas
PY (pyrimidine bases), como el uracilo o la citosina de las ba-
ses nitrogenadas purinas R (purines bases), como la adenina o
la guanina. Las pirimidinas y purinas difieren en el nUmero de
anillos heterociclicos y las mutaciones que preservan esta cla-
sificacién, como son las transiciones, son mas frecuentes, pero
menos desfavorables que otro tipo de mutacién como son las
transversiones, en las cuales dicha clasificacion de las bases se
modifica. Los identificadores binarios se seleccionan para refle-
jar las similitudes moleculares que exhiben los nucledtidos. Asi,
cada nucledtido se codifica de acuerdo a la Tabla 3.4. En este
sistema de codificacion el primer bit es O para las bases de tipo
PY (dos anillos heterociclicos) y 1 para las bases R (un anillo hete-
rociclico). El segundo bit es O para las bases débiles que forman
2 enlaces de hidrégeno junto con el emparejamiento de Wat-
son-Crick (Weak W = U o A), y en cambio sera 1 para el caso de
las bases fuertes que forman 3 enlaces de hidrégeno (S Strong
= CoA). Por lo tanto, la codificacion digital de los nucledtidos se
define como: U 0o, C 01, A 10y G 11 [5, 62].
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Tabla 3.4. Representacién de nucleétidos mediante dos bits.

PY R
(Pirimidinas usadas para (Purinas usadas para
representar el primer bit representar el primer
como 0) bit como 1)
w

(Base débil

usada para

representar U 00 A10

el segundo
bit como 0)

S
(Base fuerte

usada para C G
representar 01 n
el segundo

bit como 1)

Por consiguiente, la correspondencia adecuada de los codones
en el mMARN con las proteinas en el proceso de traduccidon se
representa mediante el uso de 6 bits (Tablas 3.5y 3.6).

Debido a la agrupacion de aminoacidos con similares propie-
dades fisicoquimicas (las propiedades mas importantes de los
aminoacidos para el subsecuente pliegue y funcionalidad de las
proteinas son el tamano, la hidropatia y la carga), las posiciones
de los bits se correlacionan con tales propiedades especificas. El
sistema de clasificacién antes mencionado considera en primer
lugar a los bits mas determinantes y prioriza las mismas carac-
teristicas moleculares de los nucledtidos que prevalecen en la
naturaleza; por ejemplo, tal organizacion reemplaza la timina
por el uracilo. Adicionalmente, las Tablas 3.5y 3.6 indican la co-
rrespondencia entre amino acidos y cada coddn, resaltando la
nocién de que el segundo elemento de cada coddn transmite la
mayor cantidad de informacion en relaciéon a ese amino acido,
cuya informaciéon suplementaria se establece por parte del pri-
mer elemento del coddn; de esta manera, los aminoacidos con
caracteristicas similares se agruparan en la misma columna. El
tercer elemento del codén practicamente no influye en la iden-
tificaciéon de un aminoacido codificado. Por tanto, para priorizar
los bits mas significativos se usara un sistema de clasificacion
que reordena los nucledtidos en un codén de modo tal que el
nuevo orden seria 2, 1, 3. Un ejemplo de esta representacion
binaria se visualiza en la Tabla 3.5 para el codén AUG que co-
difica para el amino acido metionina. El indice de seis bits del
coddén se determina por la concatenacion de los identificadores
de 2 bits los cuales ordenadamente se concatenarian desde el
segundo nucledtido (Uoo), el primer nucledtido (A1o), y el tercer
nucleodtido (Gi11), obteniendo 001011
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Es posible llegar a los mismos resultados del método si se
responden las interrogantes: ¢ La segunda base es una purina?
(O para el caso en el que la respuesta sea negativa, 1 para el caso
en el que la respuesta sea afirmativa). ;La segunda base es
fuerte? (O para el caso en el que la respuesta sea negativa, 1 para
elcasoenelquelarespuestaseaafirmativa). Estasinterrogantes
se deberian repetir para el caso de la primera base del codény
posteriormente para la tercera base del codén [5, 62].

Tabla 3.5. Método utilizado para determinar un indice de 6 bits
correspondientes a cada codén. En este caso el codén AUG que
representa la metionina corresponde a 001011.

Prosiguiendo con el método descrito, en la Tabla 3.6, a cada uno
de los 64 codones se le asigna un indice Unico de 6 bits [5, 62].

Tabla 3.6. Equivalencias entre aminodacidos y bits.

000000 ucu

Phe

000010 UCA

lH

000100 ccu

000110 CCA

001000 ACU

001010 ACA
Met
001100 GCU

00110
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Para transmitir la informacidon biolégica originada en la expresion
genética desde la perspectiva de un sistema de comunicacion
digital, es decir, para emular la transcripcién del ADN (Seccién
3.31), se emplea el método descrito en los parrafos precedentes
para la representacién de un nucledtido mediante 2 bits.

A continuacion, para emular la traduccion del ADN, a través del
procesamiento de tripletes especificos (Secciéon 3.3.2), se utiliza
un selector de codones (Figura 3.16), para la obtencién de los 6
bits que representardn un amino acido (indices de la Tabla 3.6),
por lo que se usa un decodificador digital de 6 a 64 bits (Figura
3.16). La utilizacion de un decodificador cuya salida determina
1 de los 64 aminoacidos posibles es absolutamente coherente
con el hecho biolégico de que el cédigo genético emplea 3
nucledtidos (un codoén), para representar un aminoacido, y por
tanto, la Unica asociacién matematica que relaciona el numero
adecuado de nucledtidos, codones y amino acidos se establece
por: 43=64 (si para representar los 20 aminoacidos se intentara
utilizar 42=16 seria imposible representar la cantidad real de
aminoacidos) [1, 5, 36, 63].

Traduccion de ADN
Transcripcion de ADN

Decodificador [—0
0

bar
bca

baar

baaz

Decodificador
de codones a
aminoécidos

baas transmision serial
de bits
—_—

0
Selector de
codones

6 bits
> bca
bcs

bcs

Decodificador

baasa

J :
c 2 1
L

baai a baass
representan un
aminoacido

bciabes
representan un
codén

Figura 3.16. Representacién binaria de la expresion genética.

El siguiente proceso biolégico luego de la traduccidén corres-
ponde a la transmisidén de la informacién al AG (Secciones 3.3.2
y 3.3.3), y su posterior propagacién en el canal de comunicacion
(flujo sanguineo), por lo que se emplea una comunicacion serial
para llevar a cabo la transmisién de cada bit decodificado indi-
vidualmente hacia y desde un router de borde (Figura 3.17) [5].
Canal de comunicacién

Transmisor Router de borde

A

v

Comunicacién

Serial

A

Comunicacién

Serial

Figura 3.17. Diagrama de bloques de una transmision serial que
representa la comunicacion de la informacion de la expresidn genética.
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3.3.5 Transporte de proteinas a través de un
canal de comunicacidon de acuerdo al Teorema de
Shannon

El modo en el que las proteinas se transportan a sus diferentes
destinos en el cuerpo humano no siempre es el mismo, pues
depende de los requerimientos especificos del sistema biold-
gico involucrado en el proceso de transmision de dichas protei-
nas (sistema autocrino, paracrino y endocrino, capitulo 2). Asi,
en este estudio se consideraran aquellos casos en los que las
proteinas secretadas por una célula (por ejemplo, hormonas de
naturaleza proteica) se propagan mediante el torrente sangui-
neo (Mmedio de transmision que emplea transporte activo), hasta
arribar a un érgano objetivo-destino (desde el punto de vista de
redes digitales de comunicacion, tal 6rgano destino esta asocia-
do a una direccién de capa Red). A este tipo de comunicaciones
moleculares se les denomina intercelulares (con distancias que
se encuentran en el rango de milimetros a metros) [1, 5, 32].

Entonces, la Ecuacion 3.9 [5, 63] y la Figura 3.18 [5, 8, 15, 65-67] ca-
racterizan el movimiento de moléculas en el torrente sanguineo
(fluido con arrastre). Particularmente, la Figura 3.18 exhibe un
ejemplo de la sefalizacion producida en una transmisién hor-
monal en la que las células de la gldndula pituitaria se definen
como el extremo transmisor, en tanto que las células de la glan-
dula tiroidea se convierten el extremo receptor [5, 8].

- A NGtk o . a5
f@®) = 5773 €XP (— 2t ) para el tiempo (t) > (3.9)

Donde: p =d/v es la media, el parametro de la forma de la curva
es A=4?/2p la velocidad del fluido es v = 0, D es el coeficiente de
difusién, y d es la distancia desde el transmisor al receptor.
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— D= 3um’s
— D= 5um’s
—D= 7um’/s

4000 — D =10umYs

3000

Densidad de Probabilidad

2000

1000

0

19.9900 19.9905 20.0000 20.0005 20.0010
Latencia (s)

Figura 3.18. Funcién Densidad de Probabilidad de la latencia de un fluido
cuya velocidad de arrastre esy =5 ? a una distancia d=1m,
y con un coeficiente de difusion D de 1a10 "T'f'z [5].

Como se menciona en la Seccién 3.2, los sistemas de comuni-
cacién molecular y también los sistemas de comunicacién con-
vencionales presentan problemas en la transmisién de la infor-
macion en el canal de comunicacion. Especificamente, en las
comunicaciones moleculares ese tipo de problemas incluyen
el ruido bioquimico, termal y fisico (en razén de la naturaleza
estocastica de las comunicaciones moleculares) [5, 64]; tam-
bién, debido a la extension de la cola derecha de las curvas de la
Figura 3.18 se podria producir interferencia entre las moléculas
transmitidas (dicha interferencia se controla mediante una ve-
locidad de transmision apropiada); la atenuacién es otro incon-
veniente supeditado a la distancia que recorren las moléculas y
a las caracteristicas fisicas del fluido [1, 5, 8]. El dafio consiguien-
te causado a la seflal de informacién puede originar: latencia
(retardo en el movimiento que se expresa por d/v), jitter (varia-
cion en la latencia que matematicamente corresponde a D.d/2.v3
e incrementa la tasa de pérdidas (o la probabilidad de que una
molécula transmitida no sea recibida en el destino, cuya expre-
sion matematicaes 1-— fon(t)dt en la cual se asume que T es
el tiempo que el receptor aguarda la llegada de la informacion
[1,5,15]).
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En el escenario biolégico descrito, similarmente a como ocurre
en los sistemas de comunicacion digital (que incluyen las redes
de computadoras), las teorias comunicacionales podrian ser uti-
lizadas para solventar los inconvenientes que se presentan en el
canal de comunicacién. Por tanto, la aplicacién de tales técni-
cas digitales a la expresidon genética eventualmente convierte la
propuesta de este capitulo en una solucion para el caso biologi-
co del analisis realizado. De este modo, por ejemplo, una de las
potenciales ventajas de la utilizacién de un stack de capas es la
existencia de la capa Enlace de Datos, que transforma un canal
de comunicacién imperfecto en una linea libre de errores en la
transmisién, o reporta los problemas que no puede resolver a
las capas superiores [47]. Por consiguiente, la aplicacion de tal
modelamiento a los sistemas bioldgicos (como por ejemplo en
un sistema de transporte de medicamentos) podria proveer alta
confiabilidad [1, 5].

En consecuencia, para contrarrestar los errores en un canal
ruidoso se usa el teorema de Shannon, y asi mediante la
determinacion de su capacidad C en (bps) se obtiene la tasa de
transferencia mas alta de la informacién desde el transmisor al
receptor para un numero dado de moléculas emitidas [2, 5, 14,
20, 68]:

C =max{I(X;Y)} (3.10)

Doénde: I1(X; Y) es la Informacion Mutua (IM),X y Y son las sefha-
les transmitidas y recibidas respectivamente (Figura 3.19) [2, 5,
69].

Informacion mutua de bits

Figura 3.19. Grdfica de la Informacién Mutua en
funcién de la velocidad y el coeficiente de difusion [69].
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La Figura 3.19 describe el uso del algoritmo de Blahut-Arimoto,
para maximizar la IM. Con el empleo de este algoritmo al trans-
misor se le permite emitir una molécula en cada slot (lo cual es
consistente con la comunicacion serial de informacién descrita
en la Seccién 3.3.4) o no emitir informacion.

La Figura 3.19 muestra la IM en bits respecto al coeficiente de
difusion (el cual depende de las propiedades fisico-quimicas
del fluido), y la velocidad (o arrastre) del fluido que se considera
como el canal de comunicacién en esta parte del proceso bio-
l6gico. En la mencionada figura se resaltan 3 regiones [2, 5, 69]:

1) Una regidon en la que se observa el predominio del coefi-
ciente de difusidon en la que la IM es relativamente insensi-
ble a la velocidad.

2) Unaregion de alta velocidad en la que la IM no es suscep-
tible a los cambios en el coeficiente de difusion.

3) Una region intermedia en la que la IM es altamente sen-
sible a los cambios tanto en el coeficiente de difusidon del
medio y en la velocidad.

Consecuentemente, la IM se incrementa conforme se produ-
cen incrementos en la velocidad y alcanza su maximo valor co-
rrespondiente a log,(N), donde N representa el niumero de slots
disponibles para la transmision. Si al transmisor no se le permite
emitir una molécula en cualquier slot, la maxima IM es log,(N + 1).

A altas velocidades, la IM es insensible a los cambios en el coe-
ficiente de difusién. El coeficiente de difusidén es una medida de
la incertidumbre en el tiempo de propagacién. Asi, se esperaria
que la IM tienda a ser mas baja con un valor alto del coeficiente
de difusion, lo cual es el caso a altas velocidades. Sin embargo,
sorprendentemente, un coeficiente de difusion mas alto resulta
enuna masalta IM a bajas velocidades, en razdn de que a bajas
velocidades la difusiéon en el medio mejora la propagaciéon de
las moléculas desde el transmisor al receptor. Por |lo tanto, para
mejorar la IM a bajas velocidades y con bajos coeficientes de
difusion, es necesario liberar multiples moléculas a la vez.

Mediantela utilizacion de este método, latransmisionsimultanea
de varias moléculas (idénticas o diferentes), es posible debido
a las propiedades (aproximadamente) lineales del canal de
comunicacion [5, 65, 70-72].

Desde una perspectiva de networking la capacidad del canal
bioldgico es comparable con mecanismos de control de flujo [2, 5].
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3.3.6 Procesamiento Digital de la informacion
bioloégica en el extremo comunicacional de
recepcion

Una célula, tejido u érgano objetivo lleva a cabo una funcién fi-
sioldgica en el cuerpo humano mediante la comunicacion de la
informacion bioldgica desde el transmisor hasta el receptor via
el torrente sanguineo (para el caso de analisis en este capitulo).
Para remitir esta informacion, el transmisor usa los datos conte-
nidos en las moléculas de ADN, para la identificacion de la cé-
lula, tejido u 6rgano objetivo. Posteriormente, el procesamiento
de la informacién en el receptor depende del tipo de hormona
proteica involucrada. A continuacion, se describe brevemente
el caso en el que el procesamiento se produce a través de los
ligandos y sus receptores en el destino [5].

Los ligandos actUan como sefales que se adhieren a los recep-
tores que se encuentran en la superficie de la célula objetivo,
tales receptores amplifican e integran multiples seflales en-
trantes y transmiten entonces las sefales resultantes a la célula
objetivo propiamente. La arquitectura de comunicaciéon en tal
célula cuenta con 4 caracteristicas de traducciéon de las sefiales
entrantes [5, 31]:

1) Especificidad. En el destino bioldgico la especificidad
determina la afinidad entre los ligandos y receptores. Cier-
tos ligandos se adhieren solo a ciertos receptores (a sus
complementarios). La especificidad indica la precisién con
la que las moléculas de las senales entrantes encajan en
sus receptores moleculares complementarios. Desde una
perspectiva de networking la especificidad se puede en-
tender como un mecanismo de direccionamiento. Este
proceso es similar a aquel que ocurre en redes de |la familia
Ethernet cuando se produce una transmision tipo broad-
cast (a nivel de la capa de Enlace de Datos), para identifi-
car la correspondencia entre direcciones MACs (Medium
Access Control) e IPs (Internet Protocol); en ese caso, todos
los dispositivos en la red reciben el mensaje de broadcast,
pero solo sera procesado por el dispositivo en el que la MAC
tiene correspondencia con su direccion IP [1, 5, 47].

2) Amplificacion. Se refiere al incremento en la intensidad
de la senal entrante. Durante la amplificacidn, la respuesta
a la primera sefial activa una segunda sefal, la respuesta a
esta segunda sefial origina la activacién de una terceray asi
sucesivamente. Desde la perspectiva de networking esta
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funcién celular es similar a la funcion de dispositivos de red
como switches, routers, etc., que amplifican las sefales re-
cibidas previo a su procesamiento [5, 73].

3) Desensibilizacion. Es la habilidad para remover una se-
fAal una vez que se la ha recibido. La desensibilizaciéon de los
sistemas de recepcion celular es la funcion por la cual una
sefal se atenUa posterior a un periodo de tiempo dado (el
receptor se torna no sensitivo a la senal), luego del cual el
receptor se vuelve sensible a una nueva senal. Este proceso
podria ser comparable con el caso de networking mencio-
nado previamente, debido a que cuando un host recibe un
mensaje de broadcast con una direcciéon IP que no coincide
con la suya, dicho host ignora la informacién del mensaje,
pero si se produce un nuevo mensaje de broadcast enton-
ces el host en analisis lo volvera a recibir para determinar su
procesamiento o no [1, 5, 47].

4) Integracion. Es el atributo por el cual se interpreta e in-
corpora adecuadamente una sefal recibida con otras si-
milares. La integracion se define como la habilidad de un
sistema para recibir multiples senales y producir una res-
puesta unificada pertinente a los requerimientos de la cé-
lula u organismo. En la Secciones 3.3.4 y 3.3.5 se examind
coémo la transmisién de informaciéon bioldgica (mediante
sus equivalentes en bits) se efectda en forma serial (bit a bit,
gracias a las propiedades aproximadamente lineales del
medio de transmisidn) a través del canal de comunicacion
compartido (torrente sanguineo). En cuyo caso, todos los
dispositivos-destinos bioldgicos anclados a ese medio de
comunicacién recibirian multiples sefiales de informacion
[5, 47]. Ademas, como se observa, el procesamiento simul-
taneo de sefales recibidas en el destino en comunicacio-
nes digitales y bioldgicas resulta analogo.

De manera similar al caso de los sistemas de comunicaciéon di-
gital, en los sistemas de comunicacién bioldgicos la captacion
de informacién por medio de receptores celulares se describe
también por estados discretos (enlazados-bound B, o no enla-
zados-unbound U). En el estado U, el receptor espera la llegada
de la informacion molecular, posterior a dicha llegada el recep-
tor pasa al estado B . En el estado B el receptor no puede recibir
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otra informacién molecular (tornandose no sensible a ninguna
sefal) y deberd transcurrir un intervalo de tiempo de procesa-
miento antes de regresar al estado U [5, 74].

Este proceso de enlacey no enlace, encuentra su representacion
a través de una cadena de Markoy, en tiempo discreto usando
pasos de longitud At y una matriz probabilistica de transicion
de estados (en el i-ésimo paso) como lo expresa la Ecuacion 3.11
[5, 74]:
P [1 — At .1yp.c(iAt) At.ryg.c(iAt) (s11)
At .rgy 1—-At.rgy

Donde: 1. c(iAt) es la velocidad de transmision desde los estados
U a B, la cual es proporcional a la concentracion de ligandos c(iAt),
vy la velocidad de transicion de B hacia U es sy, la cual es indepen-
diente de la concentracién de ligandos.

En la Ecuacion 311 ¢; = c(iAt), a, = Atrypc(iAt) y B = Atrgy, P;
se convierte en:

(3.12)

p, = l-a; ag; ]

B 1-8

Donde: ., es la probabilidad de transicion desde U a B, la cual
es no sensible a la concentraciéon de ligandos entrante ¢;y B es
la probabilidad de transicién desde U a B, la cual es no sensible
a la transicion. Si se considera una concentracion extrema de
ligandos desde una minima concentracién permitida ¢; = L has-
ta una maxima concentracion permitida ¢; = H, el proceso de
transduccion de una sefial es una cadena de Markov, no homo-
génea en el tiempo de acuerdo a las Ecuaciones 313 0 314. La
seleccion de una de estas ecuaciones se determina por la con-
centracion de ligandos [5, 74]:

p, = [t ofﬁ] (3.13)

p 1

p, = ) ] (3.14)

B 1-8
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En el proceso biolégico descrito, una proteina de membrana
se comporta como un transductor que decodifica las
sefales recibidas (DCE), desencadenando varias reacciones
al interior de la célula, tejido u érgano del cuerpo (DTE) [5,
75]. Tal comportamiento biolégico es comparable con la
funcion efectuada en el extremo de recepcidén de un sistema
de comunicacion digital en cuanto al procesamiento de la
informacién de modo que se encuentre en un formato Util para
el usuario destino.

Como se menciond anteriormente y de acuerdo al enfoque de
networking empleado a lo largo de este capitulo, la expresion
genética y el transporte de proteinas podrian ser considerados
como un sistema de comunicacion formado por interredes, en
el cual la comunicacidén intracelular en el extremo transmisor
emula ser una red LAN (Local Area Network) en la que la distan-
ciaentreel REyel AG (d,,,)enla Figura3.20es2um [5,8]. End,,y
no se considera la distancia entre los ribosomas y el RE, porque
los ribosomas que participan en la traduccion de ADN se en-
cuentran distribuidos en el citosol y en el RER, por lo que su dis-
tancia no es fija. Sin embargo, si esta distancia se tendria en
cuenta para la determinacién de d,,y aun siendo este el caso,
esta nueva distancia continuaria representando el drea de co-
bertura de una LAN biolégica pues se seguiria contando con una
distancia intracelular [5, 8].

Alternativamente, la transmision de hormonas de naturaleza
proteica se podria definir como una comunicacién en una red
WAN (Wide Area Network), en razén de su area de cobertura duy
misma gue se encuentra en el rango de milimetros a metros [5,
32, 65].

La comunicaciéon en el extremo destino también emula una
LAN biolégica con una distancia de cobertura correspondiente
al tamano de una célula, es decir, aproximadamente 100 um [5, 8].

Similarmente a las redes de computadoras, la WAN biologica
consta de un area de cobertura mucho mayor a las LANs
biolégicas [5, 76, 77]. Ademas, de forma similar al caso de las
redes de computadoras las LANs biolégicas se interconectan
por medio de routers (Figura 3.20) [5, 78].
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Figura 3.20. La expresion genética y el transporte de proteinas
desde el enfoque de interred.

Por tanto, en el extremo transmisor el Aparato de Golgi actua
como un router bioldgico (Seccidn 3.3.3), y se considera adi-
cionalmente que el extremo destino también desempena en
primera instancia funciones de un router en razén de que, de
entre un conjunto de células receptoras que se encuentran co-
nectadas al medio de comunicacién compartido (torrente san-
guineo), solo aquella para la que la informacién se direcciona (la
célula destinataria) es la que reacciona fisico-quimicamente a
la informacién receptada. Nuevamente, el caso descrito podria
ser equivalente al que se desarrolla en redes de la familia Ether-
net cuando se transmite un mensaje de broadcast, se propaga
por el canal de comunicaciéon (cuya topologia légica es de tipo
bus), y es recibida por todos los hosts de la red, no obstante, solo
aquel host con la direccidon IP pertinente procesard el mensa-
je [1, 5, 79]. Por lo expuesto en forma preliminar, el direcciona-
miento extremo a extremo que se manifiesta en los sistemas de
comunicacién molecular es equivalente al direccionamiento de
capa Red [1, 5].

Una vez que la célula destino recibe la informacién, esta es pro-
pagada a otros orgdnulos usando un direccionamiento similar
al de la capa Enlace de Datos, que permite la transmisiéon entre
dispositivos en un rango directo de comunicacién [1, 5, 51], ulte-
rior a lo cual el mensaje bioldgico se envia fisicamente al destino
celular propiamente. La Figura 3.21y la Tabla 3.7 evidencian el
modelo de networking para la expresion genéticay el transpor-
te de proteinas, proceso biolégico correspondiente a la comuni-
cacién que se realiza mediante una interred [1].
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Figura 3.21. La expresién genética y el transporte de proteinas
vistas como un modelo estratificado de capas de red [5].
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Tabla 3.7. Modelo de estratificacion de capas de red para el andlisis

del procesamiento de la informacion biolégica en el destino.

Nivel de
capaen la
red

Capa Red

Capa
Enlace de
Datos

Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
sistemas biolégicos

(a) Paquete molecular. Es un concepto, informacion,
comunicacion o estado que es entendido por el
emisor y el destino, asi como por el router molecular,
al nivel de la capa Red [1, 51].
(b) Funcionalidades de /a capa Red molecular.
1. Provee la funcionalidad necesaria para comuni-
caciones a larga distancia, transmite pagquetes
mediante un servicio no orientado a conexion, y
provee decisiones para el envio de cada paquete a
su destino [1, 31, 51, 53].
2. En el destino, la capa Red recepta los paguetes
moleculares que se transmiten desde el emisor
[1,51].
3. El extremo destino de una comunicacion utiliza
el concepto de especifidad, por medio del cual
detecta y reacciona a la presencia de sefales
especificas [1,31].
En la célula destino, existe un complejo de
ligandos-receptores que son complementarios, es
decir, diferentes ligandos se adheriran a ciertos
receptores. La especificidad indica la precisién con
la que una sefnal molecular encaja en su receptor
molecular complementario [1, 31].

(c) Almacenamiento de paquetes moleculares. Es un
componente légico en un nodo de red molecular (por
ejemplo, transmisores, receptores, y routers molecu-
lares), que almacena paquetes. El almacenamiento
recibe el soporte de la capa Enlace [1, 51].

(a)Trama Molecular. Es un concepto, informacion,
comunicacion o estado que es entendido por el
emisor y el destino al nivel de la capa Enlace de Datos
[1, 511.
Como sucede en las redes de computadoras, una
trama molecular consta de informacién para realizar
el respectivo procesamiento en esta capa [1, 47, 51]1.
(b)Tareas de la capa Enlace de Datos.
1. Provee funcionalidades para que se pueda
realizar una comunicacion en un rango directo
(adyacente) de distancia [1, 51].
2. Establece funcionalidades para enlaces de
comunicacion molecular de medio compartido.
Recibe una trama molecular de un enlace compar-
tido [1, 51].
3. Control de flujo para las tramas moleculares.
Este mecanismo le permite al emisor ajustar la
velocidad de las tramas moleculares para evitar
pérdidas en el extremo destino [1, 51].
4. La tarea principal de la capa Enlace de Datos es
transformar un canal de comunicacién imperfecto
en una linea libre de errores en la transmision [1,
47].
(c)Almacenamiento de tramas moleculares. Es un
componente l6gico que les permite al emisor y al
destino almacenar tramas moleculares en sus respec-
tivas moléculas de informacién. El almacenamiento
recibe el soporte de la capa Fisica [1, 51].
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Funciones de las capas en el
modelo estratificado de red para
la traduccién del ADN

(a), (b), La informacién codificada en el ADN se
transmite desde el emisor al receptor (érgano
objetivo), a través de una comunicaciéon a larga
distancia al nivel nano. En este proceso, un tipo
especifico de informacion bioldgica (provista de un
direccionamiento a nivel de la capa Red) debe
alcanzar el destino y llevar a cabo una funcion
biolégica. Asi, la identificacién del destino es
requerida y se lo podria realizar mediante el direccio-
namiento a nivel de la capa Red. Cuando el extremo
destino recibe la informacién provista por su
extremo emisor, comprende qué funcién bioldgica
debe desempeniar. Por tanto, los extremos del enlace
se comunican a través de un protocolo par a nivel de
la capa Red [1].

(c) El almacenamiento de los paguetes moleculares
es necesario para el procesamiento de tareas en esta
capa [1].

(a) (b) Las moléculas de sefalizacion decodificadas
contienen informacion adicional para procesar,
controlar e interpretar la informacion molecular en el
extremo destino. Por lo que, tal estructura molecular
y los procesos bioldgicos pertinentes podrian ser
correspondientes a tramas moleculares y a procesos
a nivel de la capa Enlace de Datos. Los procesos en
diferentes partes de una célula en el destino podrian
tener un direccionamiento comparable con la capa
Enlace de Datos (para la transmision entre dispositi-
VoS en un rango directo de comunicacion) [1].

(c) El almacenamiento de tramas moleculares es
necesario hasta que se realicen las tareas de
procesamiento de esta capa [1].
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3.4. Aplicaciones

1. El analisis de la expresién genética desde el paradigma de
un sistema de comunicacion digital, especificamente desde la
perspectiva de networking (Secciones 3.2 y 3.3), podria ser apli-
cado en tratamientos médicos de tipo bio-hibrido en los que
se administran inyecciones mediante medicamentos costosos
y de delicado uso en el cuerpo humano. En estos casos, la Ecua-
cion 3.10 describe la mas alta tasa de cantidad de tal medica-
mento (la capacidad del canal C) de acuerdo con la velocidad
del flujo sanguineo (V) y a las condiciones fisicas sanguineas
(D) (Figura 3.19). Los N slots de la misma ecuaciéon podrian ser
considerados como los periodos durante los cuales se inyecta el
fluido (o bits que se transmiten desde el punto de vista digital).
De forma analoga a lo que ocurre en los sistemas de comunica-
cion convencionales, si la velocidad de transmisidén es < C, exis-
te una alta probabilidad de que la informacidn que se emite sea
recibida adecuadamente en el destino a pesar de que se trans-
mite usando un canal ruido tal como el torrente sanguineo [5].

Evidentemente, la aplicacion propuesta podria proveer ciertas
ventajas en el control de la llegada de las particulas del medi-
camento en relaciéon a la administracion convencional de inyec-
ciones, en las que no se puede ajustar la dosificacion posterior a
la ingesta. Asi, caracteristicas como direccionamiento y control
de flujo se pueden ajustar en el transporte de medicamentos
hacia el destino especifico correspondiente y con la dosifica-
cion pertinente (dependiendo del nivel de toxicidad del medi-
camento), mientras se minimizan los efectos secundarios del
medicamento sobre las células sanas en el cuerpo. Por lo que
este seria un escenario mas confortable para el paciente y la re-
lacion costo-efectividad del medicamento se incrementaria. En
forma adicional, la aplicacién propuesta seria mejorada nota-
blemente con la utilizacion de nano-tecnologia a través de mi-
Cro agujas cuyo tamano es sumamente pequefo y al ingresar
en la piel no estimulan nervios [5, 19, 80].

2. La gestion de terapias hormonales consiste en una adecuada
transmisién de cantidades precisas de hormonas con el fin de
evitar efectos secundarios considerables durante el tratamiento
de enfermedades como el cancer [5, 20]. Por ejemplo, el exceso
o falta de produccion de hormonas generan tumores benignos
como la paratiroides y adenomas suprarrenales: la enfermedad
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de Cushing se debe a la falta de secrecidn de la hormona adre-
nocorticotropica (ACTH). Asi, los mecanismos que han sido em-
pleados en esta investigacion para el modelo de interred de la
expresion genética en la transmisién de hormonas proteicas a
través del sistema endocrino hasta un érgano objetivo (Seccién
3.3), podrian ser utilizados en terapias hormonales, porque ta-
les mecanismos de networking eventualmente permitirian la
accion de tal transmision hormonal solo hacia su destino co-
rrespondiente (direccidn destino), con la dosificaciéon adecuada
(control de flujo, control de errores, y el teorema de Shannon, ex-
presados en la Ecuaciéon 3.10), y con efectos secundarios mucho
menores debido al direccionamiento pertinente.

3. Lasanalogias digitalesy bioldgicas de los sistemas de comuni-
cacioén se podrian usar en aplicaciones de sistemas bio-hibridos
en las que los beneficios y caracteristicas de ambos sistemas se
utilicen [5, 81-86]. Por ejemplo, los autores en [65] definen un
paquete molecular cuya estructura es muy similar a la de un pa-
quete de red y consta entonces de cabecera y carga util (Figura
3.22) [5,12, 65]. La idea basica que se propone en [65] se inspira
en el hecho de que el protocolo IP segmenta los datagramas en
fragmentos mas pequefos para lograr transmitirlos por los en-
laces subyacentes. Por cuanto, un mensaje molecular grande se
segmenta en paquetes mas pequenos que facilitan su difusiéon
en un medio de transmisioén con arrastre el cual los transporta
a su destino. Dicha aplicacion también emplea teorias de ne-
tworking similares a las descritas en la Seccién 3.3.1 en las que
se menciona que la informacién biolégica del ADN se dividia en
segmentos durante la transcripcién con el objeto de facilitar su
procesamiento (similarmente a como lo hace una red de con-
mutacion de paquetes). Mas audn, las propiedades de linealidad
(aproximada) del canal de transmision en la Seccidn 3.3.5 tam-
bién se usan en [5, 65] para realizar la transmision de multiples
paguetes moleculares. En el extremo destino, el receptor ce-
lular procesa el conjunto de fragmentos y los reensambla para
formar el mensaje molecular original [5, 65] utilizando caracte-
risticas comunes a las discutidas en la Seccion 3.3.6.
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Transmisor Canal de. Receptor
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Figura 3.22. Fragmentacion y reensamble de paquetes moleculares.
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Esta obra emplea las teorias de informaciéon de los sistemas de co-
municacion digital para analizar las comunicaciones bioldgicas (na-
no-comunicaciones). Como tal, este trabajo considera la expresion
genética desde dos paradigmas: los sistemas de transmision digital
COmMO una perspectiva general y los sistemas de interredes como
una perspectiva especifica.

Asi, se propone un modelo estratificado de capas de interred que
representa la expresion genética, en la cual, el aparato de Golgi ac-
tla como un router entre redes bioldgicas para transmitir proteinas
a un érgano objetivo. En segundo lugar, con el apoyo del modelo
de interred mencionado previamente, se presenta un sistema de
comunicacion digital extremo a extremo, que representa la expre-
sion genética con respecto a la produccion de hormonas proteicas
en el sistema endocrino utilizando el teorema de Shannon. Ade-
mas, cada proceso molecular que codifica la informacion bioldgica,
desde la transcripcion y traduccion del acido desoxirribonucleico
(ADN) hasta la seflalizacion hormonal, estd representado por un
modelo estratificado de capas de red.

Una de las aplicaciones mas importantes del presente estudio es el
uso potencial de las caracteristicas de ambos sistemas de comuni-
cacion en el campo médico nano/bio-hibrido (es decir, para el tra-
tamiento de enfermedades como el cancer). Por lo tanto, el analisis
presentado en este estudio puede prevenir los efectos secundarios
al mejorar especificamente la transmision de informacién a un des-
tino adecuado (es decir, a érganos objetivo especificos), facilitando
asi el desarrollo de tratamientos 6ptimos y menos costosos.
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