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Introduccion

Los modelos matematicos de potencial transmembranal celular son una herra-
mienta util para el estudio del comportamiento de células excitables. Provee explica-
ciones de la dinamica del potencial celular que permite llevar a cabo experimentos in
silico, que aun no son realizables con técnicas electrofisiologicas in vitro, debido a limi-
taciones fisicas o tecnologicas. La mayoria de los modelos actuales usan una ecuacion
para describir el flujo por cada tipo de canal, lo que hace dificil modelar diferentes
tipos de células. Sin embargo, el modelo de termodinamico (Herrera-Valdez (2015))
propone una ecuacion general para describir el flujo i6bnico transmembranal mediado
por canales y transportadores, que facilita el modelado de diferentes células excita-
bles.

Uno de los problemas que surgen es que para hacer uso de este modelo termo-
dinamico (asi como otros) hay que llegar a la solucién de la ecuacion general de flujo
ionico transmembranal, la cual no existe por lo que se realiza una aproximacién con
métodos numéricos. Debido a lo anterior, la solucion de la ecuacién general del mo-
delo se programa y ejecuta en un equipo de computo.

Aunque ya existen diferentes implementaciones del modelo para aprovechar las
bondades que éste ofrece, es necesario disefiar una implementacién que ocupe las es-
tructuras tedricas de cOmputo apropiadas como las presentes en el paradigma Orien-
tado a Objetos, las cuales permiten aprovechar las bondades intrinsecas del modelo.

El problema expuesto se resolvié usando el lenguaje de programacion Python, uti-
lizando las bibliotecas disponibles para crear un entorno que permita la manipulacion
y experimentacion para el usuario final a través del uso de una aplicacion con interfaz
grafica.



Objetivos

General:

= Implementar el modelo termodinamico (Herrera-Valdez| (2018a), Herrera-Valdez
(2015)) para modelar el potencial transmembranal de varios tipos de células ex-
citables con Python.

Secundario:

= Generar un entorno para aprendizaje y experimentacion con el modelo termo-
dinamico de potencial transmembranal de deriva-difusion

Particulares:

» |ntegrar la implementacion a una Interfaz Grafica de Usuario programada en
pyQT, para permitir la manipulacion ergonémica del modelo para personas no
familiarizadas con programacion.

= Implementar utilizando el modelo - vista - controlador de manera que el entorno
de manipulacion y el modelo matematico permanezcan como estructuras inde-
pendientes, pero con la cercania necesaria para realizar una aplicacion compleja
con un correcto intercambio de mensajes.

» Evaluar la funcionalidad modelando distintos tipos celulares.



Capitulo 1: Conocimientos previos

En este capitulo repasamos algunos conceptos de fisiologia, fisica, matematicas
y la interaccién que estas definiciones llegan a tener, que se consideran Utiles para
acercarse a los alcances y limitantes que el proyecto tiene en su elaboracion.

1.1. Ceélulas excitables

Las neuronas en el cerebro, las células cardiacas en el corazén y las células beta
en el pancreas, son ejemplos de células con actividad eléctrica o excitables. Dicha ac-
tividad es el resultado de la distribucion de las cargas eléctricas de los iones tanto en
la parte interna y externa de la membrana celular y de la capacidad de mover estos
iones a través de la membrana celular. Estas unidades estructurales tienen diferentes
funciones en el cuerpo: en el caso de las neuronas permiten el intercambio de sefiales
entre el cerebro y otras partes del cuerpo; las células cardiacas, aseguran la correcta
contraccion del corazén para bombear sangre al resto del cuerpo y las células pan-
creaticas permiten la secrecion de insulina para el control de los niveles de glucosa en
la sangre (Miura|(2002)).

1.2. Potencial en reposo

Las células se encuentran delimitadas por una bicapa lipidica que separa el inte-
rior y exterior de la misma. Esto aisla el ambiente intracelular, limitando el trafico de
sustancias hacia dentro o fuera de la célula. La membrana tiene proteinas embebidas
que comunican el interior con el exterior celular y por lo tanto permiten el flujo con-
trolado de sustancias. El flujo de atomos que acarrean carga eléctrica, es decir, iones
es lo que define la excitabilidad celular. Los iones que participan en la excitabilidad
celular son: Sodio (Na+), Potasio (K+), Calcio (Ca2+) y Cloro (Cl-), identificando que las
primeras tres tienen una carga positiva (cationes) y el tltimo negativa (anién). El flujo
ionico a través de la membrana celular es posible por la presencia de transportadores
y de poros que se denominan canales y generalmente permiten el paso solo de union
especifico (Kandel et al.[(2000)).

La membrana regula el intercambio ibnico generando una concentracion diferen-
cial de cargas fuera (extracelular) y dentro (intracelular) de la membrana, por lo que
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existe una diferencia de potencial eléctrico, definida como “potencial de membrana
en reposo”. La diferencia de potencial es negativa adentro en relaciéon con el exterior,
por lo tanto, a la transicion a valores menos negativos se denomina “despolarizacion”
y si pasa a valores en extremo negativos se le llama “hiperpolarizacion” (Kandel et al.

(2000)).

1.3. Potencial de accion
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Figura 1.1: Diagrama de un Potencial de accién (Galarraga and Bargas-Diaz (2010)).
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Cambios instantaneos en el potencial de membrana en reposo, en ventanas de mi-
lisegundos se define como “potencial de accion” o por su forma “espiga”. Las funciones
de las células excitables se asocian a la presencia de potenciales de accion. Estos cam-
bios subitos en el potencial de membrana dan lugar a la comunicacion neuronal, a la
contraccion del corazon o a la secrecion de insulina segln sea el tipo celular que se
esté estudiando. El potencial de accion se origina por el flujo de iones a través de la
membrana, porque al acarrear cargas hacia dentro o fuera de la membrana el valor
de la diferencia del potencial cambia (Galarraga and Bargas-Diaz (2010)).

El flujo de iones a través de la membrana se describe en la Figura esta mues-
tra la respuesta en voltaje registrada en una sola célula (trazo verde), con la técnica
de patch clamp en célula entera en la configuracion de fijacion de corriente. La co-
rriente inyectada a la célula para generar dicha respuesta se muestra en amarillo. En
respuesta a un pulso depolarizante que llega al umbral, se producen potenciales de
accion o espigas. La magnificacion de un potencial de accion se muestra abajo (trazo
rojo). Al llegar el potencial (voltaje) a umbral hay una fase de subida (despolarizacion)
dada por la apertura de canales de sodio dependientes de voltaje. Cuando estos se
inactivan y se activan los canales de potasio viene la fase de inversion y mas tarde
la fase de bajada (repolarizacion). Al regresar el voltaje baja mas de su nivel original
es decir hay un pospotencial hiperpolarizante (PHP). La generacion de potenciales de
accion son la firma de las células excitables (Galarraga and Bargas-Diaz/(2010)).

1.4. Movimiento de iones y leyes fisicas

Para describir y modelar el movimiento de iones a través de la membrana se utili-
zan las leyes fisicas. El movimiento de iones a través de la membrana es descrito por
el flujo de masa que se llama difusion, expresada por la Ley de Fick (Johnston and Wu
(1995))

__pdld
Jdlff* —DW (1.1)

Donde: Jyi¢r = flujo de difusion (moléculas/seg — cm?), —D=coeficiente de difusion
(cm?/seg), [C]=concentracion de iones (moléculas/cm?), el signo negativo en D denota
que J tiene un flujo que va de altas a bajas concentraciones.

Describe la tendencia del movimiento de particulas cuando no hay una distribu-
cion homogénea de las moléculas en el espacio, es decir, donde existe un gradiente
de concentracion entre dos puntos, como lo hay para las diferentes especies i6nicas
en ambos lados de la membrana (Johnston and Wu|(1995)).

Al tratarse de atomos con una carga, la difusion ademas esta relacionada con un
campo eléctrico y un cambio en el potencial eléctrico.



6 CAPITULO 1: CONOCIMIENTOS PREVIOS

Por ello, a la descripcion de la ley de Fick se le agregan términos relacionados con
la Ley de Ohm para determinar velocidad a la deriva (Johnston and Wu|(1995)):

oV
Jarift = O E = —#Z[C]g (1.2)

Donde: Jy,i7, = flujo de corriente (moléculas/seg — cm?), §,=conductividad eléctrica
(moléculas |V — seg — cm), E=campo eléctrico (V/m) = %—‘;, u = movilidad (cm?/V — seg), z =
valencia del ion, [C]=concentracion.

La velocidad a la deriva es el promedio de velocidad de los electrones fluyendo
dentro de un conductor (o conducto) bajo la influencia de un campo eléctrico, esta
velocidad es directamente proporcional entonces a la fuerza del campo eléctrico. Los
iones moviéndose a través de una membrana tendrian esta misma influencia. El co-
eficiente de difusion es (Johnston and Wu (1995))

p=*, (1.3)
q

Donde: k = constante de Boltzmann (1.38 x 10~} Joule/°K), T=temperatura absoluta
(°K), g=carga de la molecula (C).

La funcion establece que la difusion y deriva en el mismo medio son procesos que
se suman, debido a que la resistencia presente en el medio para estos procesos es
la misma. Esta funcion simplifica el comportamiento del movimiento de iones en los
sistemas biologicos, dado que los gradientes de concentracion y potencial eléctrico
tienen influencia sobre éstos (Johnston and Wu|(1995)).

La corriente i6nica por unidad de area (I) es igual al flujo (J) multiplicado por la
valencia y la constante de Faraday. Esto viene de sumar el flujo por velocidad a la
deriva y la difusibn, como se muestra a continuacion en la Ecuacion de Nernst-Planck
para el flujo total de especies cargadas (Johnston and Wu|(1995)):

I=J-zF = —(uzzF[C]?; +quT66[§]) (1.4)

Donde: I = corriente idnica en la densidad actual (A/cm?), J=Ecuacion de Nernst-
Plank en representacion molar J/Na ,Na es el nimero de Avogrado (6.02 x 103 /mol),
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J original es Jyis + Jairr, R=constante de gas (1.98cal /°K — mol), F = constante de
Faraday (96,480C /mol), u = u/N4 movilidad molar (cm?/V — seg —mol).

A partir de la ecuacion Nernst-Planck, podemos ademas calcular el potencial de
equilibrio de los diferentes iones con la Ecuacion de Nernst (Johnston and Wul(1995)):

d RT |C
E;= Vm(li = 0) éf Vin = Vour = 27 In [[(/J]Ot:t

(1.5)

Donde: E; = equilibrio de potencial del ion, V,,=potencial de membrana.

El potencial de equilibrio del i-ésimo ion no es mas que el potencial de membrana
de la célula en el cual el flujo neto es igual a cero. Cuando la corriente que lleva el ion
i es igual a cero, este se encuentra en el equilibrio de potencial del ion en términos
de su concentracién tanto afuera como adentro de la membrana (Johnston and Wu
(1995)). El flujo de iones no es libre a través de la membrana, esta es impermeable
a moléculas con carga, por lo que el flujo de iones es exclusivo de proteinas canal y
transportadoras, de forma que los iones fluyen a través de la membrana siempre y
cuando el potencial del mismo sea diferente a su potencial de equilibrio y exista algun
canal o transportador que permita su paso a través de la membrana celular (Galarraga
and Bargas-Diaz (2010)).

1.5. Modelo de Goldman Hodgkin y Katz

Como se mencion6 anteriormente en las células excitables hay flujo de diferentes
especies ionicas y cada una de ellas tiene su propio potencial de equilibrio. Ademas
los canales y transportadores son especificas, de forma que no todas las especies
ionicas pueden pasar por los mismos. El modelo de Goldman, Hodgkin y Katz, es una
aproximacion a esto y considera a la célula como un circuito eléctrico. Representa a
la membrana como un capacitor eléctrico capaz de almacenar carga generando dife-
rencia de potencial y a los canales i6nicos como resistencias variables conectadas en
paralelo (Clay (2005)).

I=Ic+Ix+Ing+ 1oy (1.6)
%
=C <5t> +8x(V —Ex) +8na(V —Ena) + 8c1(V — Ecy)

Donde: I= corriente total, I,= corriente de cada ion a través de la membrana,
gn = conductancia de cada ion en un determinado momento, E; = potencial de equili-
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brio de cada ion, V=diferencia de potencial entre el interior y el exterior de la célula,
C=capacitancia de la membrana.

En estado de reposo (basal):

oV

1 = 0 = —

ot

entonces:
E E E
v — 8K K +8NaLNa + 8CIECI (1.7)
8K 1+ 8Na + 8ci
Inside
It ‘\“ gk ‘\“ gNa T gCl 1
Vm C) ® ® * —T—Cm

rS Y Ek ?? ENa 1 ECI ®

Outside

Figura 1.2: Modelo de conductancia paralela para corrientes i6nicas (Johnston and Wu
(1995))

De esta forma se puede calcular la corriente total que fluye a través de la mem-
brana como la suma de la corriente que pasa a través del conjunto de canales y trans-
portadores que permiten el paso de una especie idnica. La Figura es el circuito
eléctrico considerado en este modelo. La resistencia variable esta relacionada con la
diferencia entre el potencial de equilibrio del ion y la permeabilidad de la membrana
a ese ion o conductancia que varia a lo largo del tiempo. Sin embargo esta variabili-
dad no es lineal debido a las propiedades de los canales y la membrana pero existen
aproximaciones para modelar el comportamiento de la conductancia de los canales y
transportadores (Clay (2005)). Uno de esos modelo es el termodinamico, modelo que
se usO en este trabajo.

1.6. Modelo termodinamico

Utilizar un enfoque termodinamico para la generacion de modelos, es realizar una
descripcion de la célula en términos de barreras energéticas que pueden ser traspa-
sadas (Johnston and Wu| (1995)). El cambio subito de la diferencia de potencial en las
células excitables es una consecuencia del movimiento de los iones a través de los
espacios intracelular y extracelular de la membrana.
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Estos iones se mueven a través de los canales i6nicos debido a gradientes electro-
quimicos que acttian en ellos (Miura (2002)), por ello se puede definir el flujo de iones
como el rompimiento de una barrera energética, este flujo es diferente dependiendo
de la direccion del mismo, (Johnston and Wu|(1995))

Jinward = klﬁ [C]out

(1.8)
Joutward = kZB [C] in

Donde: J= El sentido de flujo unidireccional, k;= coeficiente de cruce de membrana,
[C] = concentracion interna o externa, = coeficiente de reparto de membrana tipo
agua de/para el ion.

Los coeficientes de cruce de membrana en equilibrio termodinamico se relacionan
a la energia libre de activacion (AGy) y la constante de Boltzmann (esta constante de-
fine la relacion entre la temperatura absoluta y la energia cinética contenida en cada
molécula) y se calculan (Johnston and Wu (1995)):

ki = Ae—(AGo+(1-8)FV)/RT _ koef(lfS)zFV/RT

(1.9)

k2 :Aef(AGoJr(stV)/RT — kOeSZFV/RT

Donde: ky= Ae2Go/RT | §= Es un valor de asimetria de la barrera, valor 1 si la barre-
ra esta afuera del margen de la membrana, valor 0 si la barrera esta dentro de ese

margen.
Con base en la ecuacion de Nernst-Planck y combinando los valores definidos te-

nemos una nueva funcion para el modelo (Johnston and Wu(1995)):

I=zF (Joutward - Jinward) (’I 1 O)
= zFﬁkOHC]ineézFV/RT _ [C]Ome(lfS)zFV/RT]

Donde: J= El sentido de flujo unidireccional, k;= coeficiente de cruce de membrana,
[C] = concentracion interna o externa, = coeficiente de reparto de membrana tipo
agua de/para el ion.

En sistemas biologicos no es real que todos los iones tengan que pasar una sola
barrera de energia en su recorrido a través de la membrana, de modo que el uso de
este modelo se restringe a la barrera que sobresale de manera exagerada a todas las
demas que puedan existir (Johnston and Wu|(1995)).
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El modelo matematico que se implementara para este trabajo esta basado en el
movimiento de iones a través de la membrana de acuerdo a estas leyes fisicas, de tal
forma que se reproduzcan las caracteristicas electrofisiologicas de células obtenidas
de manera experimental.

1.7. Modelos matematicos como herramienta para el
estudio de células excitables

La computacion neuronal, es la implementacion en software de tecnologia basada
en redes de neuronas o unidades similares a una neurona, de una abstraccion hecha
por la teoria del cerebro o teoria celular. (Mallot/(2013))

El cerebro humano cuenta con aproximadamente 1012 neuronas (Johnston and
Wu | (1995)), y existe una gran variedad de tipos de neuronas con diferencias radicales
(Johnston and Wu|(1995)). Por lo tanto, no es preciso decir que existe la neurona “tipi-
ca”, como comUnmente se cree. En la teoria del cerebro, se realiza una abstraccion de
las neuronas reales para entender el desarrollo, aprendizaje o sus funciones.

Esta abstraccion deriva en el concepto conocido como “modelo” y las matematicas
aportan evidencia de su funcionalidad al predecir el resultado cuantitativo de las me-
diciones, a partir de formulas o mecanismos similares a los fisicos, resultado del anali-
sis de un conjunto de mediciones anteriores con caracteristicas parecidas. Se pueden
considerar pocas o muchas variables, asi como se puede elegir si modelar la relacion
entre ellas o no. Debido a esto, el analisis de los modelos se puede convertir en una
tarea no trivial, por la cantidad de pasos y factores tanto internos como externos que
pueden participar (Rinzel| (1985)). Es entonces que la computacion toma importancia
al acrecentar la fiabilidad de los resultados.

Debido a la unién de las disciplinas anteriores tenemos un conjunto de ejemplos 'y
modelos que fueron y son un punto de inicio para encontrar y comprender elementos
clave acerca del comportamiento particular de una neurona o red de neuronas (Fraser
and Huang|(2007)).

1.8. Modelo Hodgkin y Huxley: una explicacion

El modelo de Hodgkin-Huxley, que pertenece a la rama de los modelos matemati-
cos biofisicos (Gerstner et al.[(2014)), es el resultado de la publicacion en 1952 de una
serie de articulos que describen la teoria y los experimentos hechos para reproducir
el potencial de accién y su propagacion en el axéon de calamar gigante (Hodgkin and
Huxley|(1952)).

En una analogia con un circuito eléctrico, la membrana es descrita como un capa-
citor con filtraciones, que son los canales. Y estos tienen diferente conductividad para
cadatipo de ion. Este modelo se concentra en dos tipos de canal, Sodio (Na+) y Potasio
(K+), cuya conductividad se puede calcular a través de las variables i y h.
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En el caso del Sodio, m es la variable de activacion, es decir, determina la apertura
de canalesy i la de inactivacion, un estado de los canales en los que no se encuentran
cerrados pero no hay paso de iones a través de los mismos. Y en el caso del Potasio,
la permeabilidad Unicamente se describe una variable de activacion 7.

Ademas, agregan lo que denominan corriente de fuga (leak) que representa la per-
meabilidad de la célula a iones y cuya conductancia es constante, dada por canales no
especificos (Hodgkin and Huxley|(1952)).

Conservando esta analogia del circuito eléctrico, se mantiene tanto la ley de la
conservacion de la carga y de la conservacion de la energia para circuitos cerrados
establecidas por Gustav Kirchhoff en 1845. Otro aspecto por considerar es que aun-
que distintos tipos de células excitables tienen comportamientos similares, el modelo
considera el area de las células como constante, lo que no permite agregar los efectos
que provoca un tamafio diferente de la célula (Hodgkin and Huxley|(1952)).

El modelo define el cambio en el potencial de membrana V con respecto al tiem-
po como se muestra en las ecuaciones a continuacion. Consiste en un término que
representa la corriente capacitiva y una coleccion de términos que representan las co-
rrientes idnicas de un tipo especifico de célula. Esta funcion en su forma general para
n corrientes ionicas es:

Ox;
ngpy;] V V +Iappl( ) 5); (111)

_ xl-c,o( ) =X 0y Yie(V) =i
Tx,-(V) 52‘ T}'i(v)

Cuadro 1.1: Coeficiente flujo de membrana (Miura|(2002)).

Donde: C= Capacitancia, V= Despolarizacion, g= Conductancia maximal del canal
para el ion i, x;= Variable de activacion, y;= Variable de inactivacion, V;=Potencial de
Nernst para el i-ésimo ion, 1,,,= Corriente aplicada, x;.= Estado estable de activacion
en el potencial V, y..= Estado estable de inactivacion en el potenaal V, 1,,= Constante
de relajacion de tiempo en el potencial V para x; 6 y;, i= 1,2,.

El término V es usado el lugar de usar el potencial de membrana, pero su significa-
do es similar, ya que es definido como la diferencia entre el potencial de membranay
el potencial de referencia (Miura (2002); Mallot (2013); \Gerstner et al.|(2014)). Hodgkin
y Huxley usaron esta ecuacion para reproducir el potencial de accion del axén gigante
de calamar como se muestra a continuacion.
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e [V

Figura 1.3: Potencial de accion (Johnston and Wu|(1995)).

En la Figura observamos que con un pulso de corriente corto (1 ms de dura-
cion). La espiga, como también se le conoce al potencial de accion alcanza una ampli-
tud de 100 mV. y un ancho de espiga a su maxima altura de 2.5 ms, después de eso
el potencial decae por debajo del potencial de reposo y regresa de una forma lenta al
mismo que es —65 mV. El modelo de deriva-difusion alcanza los mismos objetivos al
considerar los mismos mecanismos de suma de corrientes pertenecientes a la célula
analizada. Al trabajo realizado por Hodgkin y Huxley en 1952, le siguen analisis y co-
rrecciones al sistema de Cole, Antosiewicz y Rabinowitz (Cole et al./(1955)) finalizando
con un sistema de cuatro ecuaciones diferenciales, el cual se muestra a continuacion'}

1 =CV + gnam*h(V +115) + ggn*(V — 12) 4+ g, (V 4 10.5989)  (1.12)

m=9[(1—m)0t (V) —mBu(V)]
h=o[(1—h)oy (V) —hBu(V)] (1.13)
= ¢[(1=n)o5, (V) —np,(V)]

Donde: C= Capacitancia, I= Densidad de la corriente de la membrana, positiva de
entrada, V= Diferencia de potencial de la membrana, externa con relacién a la interior,
m= Activacion de sodio, 4= Inactivacion de sodio, p=activacion de potasio (m,h,p sin
dimensién y varian entre 0 y 1), ¢= Coeficiente de conductancia para la ecuacion a
temperatura estandar de 6.3 grados centigrados.

1.9. Reduccion a 2 dimensiones (modelo de Rinzel)

Los métodos computacionales utilizados para la solucién del sistema de ecuacio-
nes de Hodgkin y Huxley (entre los que se encuentra el método Runge-Kutta el cual

TEs importante recordar que la temperatura se asume como un valor constante.
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explicaremos mas adelante), mostraron que el modelo resulta computacionalmen-
te demandante por el tiempo requerido para encontrar las soluciones. Es asi como
Fitzhugh (1960) propone una reduccion del sistema a dos ecuaciones diferenciales or-
dinarias. Y después J.Rinzel (1984-85) reemplaza las variables n y —h del modelo del
H&H, por un nuevo valor W proponiendo un nuevo sistema de ecuaciones para mo-
delar la excitabilidad celular con sus variables combinadas las cuales son explicadas a
continuacion:

Cm‘f; = 1= gnam(V)(1 = W)(V = Via) = 8k (W /s)*(V = Vi) = (V= V1)
(1.14)
ademas:
W 9[We(V) —W]
5 - et (1.15)

Donde: n= W/s, h=1—W, W= s[n+s(1 —h)/1+s?], s= (1 —hgy)/no, ho,no= valores en
reposo de h y n respectivamente, m..= Rinzel considera el estado de activacion del
sodio estable con respecto al cambio de valor de V, entonces el valor m original lo
aproxima con este valor.

En palabras de Rinzel “Mas alla de usar prejuicios en modelos reducidos, uno pue-
de de manera mas facil revelar la esencia biofisica-matematica de la excitacion y os-
cilacion de la membrana. Para formular modelos reducidos uno debe reconocer y ex-
plotar las diferencias entre escalas de tiempo entre variables, asi como las similitudes
entre los roles funcionales” (Av-Ron et al.[(1991)).

1.10. Modelo de deriva-difusion

Con los modelos anteriormente descritos, el total de la corriente a través de la
membrana es la suma de las corrientes generadas en los canales. Estas barreras o
corrientes son modeladas como producto de una conductancia, y una funcién lineal
que describe el potencial de membrana. A partir de ahora se les llama modelos “ba-
sados en conductancia” (CB). No obstante, el mecanismo de transporte de los iones
a través de los canales se describe por la deriva eléctrica y el fendbmeno de difusion.
Sin embargo en los modelos CB el mecanismo de transporte de los iones s6lo esta en
funcion de la deriva eléctrica (Herrera-Valdez| (2012)).

Es por eso que utilizando una derivacion de la ecuacion de Nernst-Planck se ge-
nera un nuevo tipo de descripcion de estas corrientes, donde se toma en cuenta la
deriva eléctrica y la difusion. Estos modelos son llamados: “deriva-difusion” 6 drift-
diffusion (DD). Uno de los fendmenos que puede reproducir DD en contraste con CB
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es el fendmeno de la rectificacion de un canal, lo que permite considerarlo mas ape-
gado al comportamiento de las células excitables (Herrera-Valdez|(2018b)).

El fendmeno de rectificacion ocurre en diferentes tipos de canales, es cuando la
conductancia de un canal en funcion del voltaje no es lineal. El modelo DD es compu-
tacionalmente mas eficiente, al requerir un nUmero menor de calculos para lograr
una simulacién aceptable y significativa (Herrera-Valdez (2012)). En particular el mo-
delo utiliza el modelo descrito en el trabajo de Goldman (Figura[T.2), que define a los
canales i6nicos como conjunto de poros, la existencia de un diferencial entre cargas
dentro y fuera de la célula. Por tanto, la corriente de cada canal para un conjunto de
iones de tipo S es igual a:

[=aT SeSisinh[Zs(;v_vs)] (1.16)
B

Donde: I=Corriente, v= potencial de membrana, v,=potencial de Nernst, z;=valencia,
S.,S;=concentracion del ion S extracelular e intracelular, a= constante de aproxima-
cion a una funcién que depende de las propiedades del poro, campo electromagnéti-
co, movilidad de S, etc, vg= Kt/q,, k constante de Boltzmann, ¢. carga elemental, T=
temperatura absoluta, sinh= seno hiperbdlico (Johnston and Wu|(1995), Weiss| (1996),
Herrera-Valdez (2012)).

Ahora se agrega un factor de apertura para el canal representado en 0 6 1y una
representacion del nimero de canales.

= Nyp,a,T ses,-smh[“(;_“)] (1.17)
VB

Donde: N;= NUumero de canales en la membrana, p,= Factor de apertura del canal.

Para la constante de aproximacion, se considera constante la temperatura abso-
luta y la concentracién transmembranal por lo tanto la funcion utilizada es (Herrera-
Valdez/(2018b)):

as = agNyT+\/S.S; (1.18)

Donde: N;= NUmero de canales en la membrana, p,= Factor de apertura del canal.
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Entonces para representar el potencial de membrana, se toma parte de lo utilizado
en modelos CB, y tenemos una funcion del tipo (Herrera-Valdez (2018b)):

ov
C5:IS—IN—IK—IL (1.19)

Donde: v= Potencial de membrana, C= Capacitancia de la membrana, I,= Corrientes
qgue provienen de cada canal.

Los modelos DD presentan muchas ventajas con respecto a los modelos CB que
son mas utilizados en la literatura. Ya que su precision y veracidad permite realizar
mediciones directamente desde las corrientes sin realizar calculos extra, debido a que
los coeficientes ya se encuentran en unidades de corriente y esto beneficia el traslado
a su programacion para usar en un equipo de computo (Herrera-Valdez (2014)).

1.11. Modelo a implementar

El modelo que se implement6 utiliza una ecuacion general de flujo que considera
(Herrera-Valdez(2018a))%

» Transporte activo a través de bombas y pasivo a través de canales.
» El transporte de iones y moléculas neutras.
= Flujo bidireccional y asimétrico.

El flujo de moléculas cargadas a través de la membrana (®) es,

T Y0 —exp|(b— 1) (—2)]] (1.20)

D= b
rlexplo("" -

Donde: r=velocidad a la que se lleva a cabo el transporte (Zeecuas i, ~2), p=factor
de que determina la direccion del flujo, 1/2 significa que es simétrico, n=numero neto
de cargas que se mueven a través de la membrana, si 1 < 0, una carga positiva se
mueve hacia adentro o negativa hacia afueray si n > 0, una carga positiva se mueve
hacia afuera o una negativa hacia adentro, v=voltaje, v,=potencial de Nernst por el
numero de cargas que se mueven a través de la membrana, vy=constante universal
de los gases R multiplicado por la temperatura del sistema en Kelvin dividido por la

constante de Faraday.

2Basado en modelos termodinadmicos que consideran barreras energéticas en la membrana.
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Para una célula el cambio en el voltaje se da por la suma de sus corrientes, como
ya se describi6 en los modelos H&H y Rinzel, descrita (Herrera-Valdez (2018b)):

M
6TV: —Zalpl(pl(v) (121)
=1

Donde: ¢=flujo a es la densidad, la cual se relaciona con el nUmero de canales
en la membrana, p=es la porcion de canales abiertos que depende de la activacion e
inactivacion de los mismos, a= se refiere a la cantidad de canales en la membrana.

De la misma manera que en el modelo de Rinzel la activacion de canales de pota-
sio y la inactivacion de los canales de Sodio se puede considerar un solo parametro
(Herrera-Valdez/(2018b)):

orw = w[F,(v) —w|Sy(v) (1.22)

Donde: v=voltaje actual, w=valor actual de la variable de recuperacion.
Fy S son funciones que describen la activacion de canales de acuerdo a la fuerza
electromotriz y la rectificacion.

o explgu(5)]
1+ explgu(*5)]

,UE[m,w] (1.23)

u

Donde: v=valor de voltaje, v,=voltaje al cual la mitad de los canales se encuentran
abiertos, vy=constante universal de los gases S multiplicado por la temperatura del
sistema en Kelvin dividido por la constante de Faraday, g,=ganancia.

)] = expl(by — Dgu (-

Sw(v) = r[exp[bwgw( N (1.24)

Donde: v=valor de voltaje, v,,=voltaje al cual la mitad de los canales se encuentran
abiertos, v,=constante universal de los gases S multiplicado por la temperatura del
sistema en Kelvin dividido por la constante de Faraday.



1.12. ECUACIONES DIFERENCIALES EN COMPUTACION 17

Ademas se puede considerar la dinamica intracelular de Calcio ¢ que es gual a
(Herrera-Valdez (2018b)):

Orc = r¢(cw — ¢) — k.| corriente total de calcio] (1.25)

Donde: r.=velocidad con la que la concentracion de calcio regresa a su estado es-
table, c.=estado estable del calcio, c=concentracion de calcio intracelular, k.=impacto
del flujo del calcio en concentracion intracelular.

Este modelo al igual que los otros que se han revisado requiere de la integracion
de las diferentes variables en funcion del tiempo por métodos numéricos. Estos se
revisan a continuacion (Herrera-Valdez (2018a)).

1.12. Métodos numéricos de solucion de ecuaciones
diferenciales: ventajas computacionales de
implementacion

Las ecuaciones diferenciales ordinarias surgen como una técnica de modelado ma-
tematico para describir un problema adaptable a distintas disciplinas como la ciencia,
economia, ingenieria, etcétera. Como en muchos casos, la complejidad no permite un
calculo a mano del modelo, por lo tanto, para obtener un resultado fiable y eficiente,
es necesario el uso de una simulacion por computadora (Ascher and Petzold (1998)).

La derivada, utilizada para el calculo de una tangente en un punto, es Util para
resolver el siguiente problema. Si un fendmeno puede expresarse utilizando el cambio
de estado entre un conjunto de variables, entonces podemos utilizar una o varias
funciones para describir los cambios de estado de una condicién a otra, al conjunto de
ecuaciones resultante se le denomina ecuacion diferencial. Cualquier funcién definida
en un intervalo que permite resolver la ecuacion diferencial se puede considerar una
respuesta para ésta (Becerril Espinosa and Elizarraraz Martinez/(2004)).

Existen dos tipos de ecuaciones diferenciales, si la ecuacion tiene una o un conjun-
to de derivadas formuladas con respecto a una sola variable independiente entonces
se le cataloga como ordinaria, siendo estas las mas utilizadas para la implementacion
en cOmputo. Por otra parte, si se encuentra que la ecuacion tiene mas de una variable
independiente se le cataloga como parcial (Kaw (2011a)).

Al generar un modelo con una ecuacion esta debe permitir dar una interpretacion
fisica, por lo tanto hay que tener en cuenta las siguientes fases de uso de una ecuacion
(Kawi (2011a)):

= Formular una ecuacion diferencial a partir de un fenédmeno fisico.
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= Resolver la ecuacion diferencial dado un conjunto de condiciones y observar el
cambio de las variables y la repercusion de las constantes.

= Interpretar los resultados para implementar de manera fisica.

Ademas de dividir las ecuaciones diferenciales a partir del nUmero de incégnitas,
también podemos catalogarlas por la cantidad de datos o caracteristicas antes de
su analisis, una de estas categorias, es la referente al problema del valor inicial, los
problemas de este tipo son aquellos que se tiene una ecuacion de la forma:

% _ fx,y) donde:

0x y(0)= yo.

En el problema del valor inicial se han utilizado diversas técnicas de resolucion
del problema buscando siempre el método que brinda mejores aproximaciones (Kaw
(2011a)). En los modelos de células excitables se toman ecuaciones diferenciales ordi-
narias en donde la variable independiente es el tiempo como se muestra en la seccion
anterior para los diferentes modelos celulares. De tal suerte que se puede resolver el
sistema de ecuaciones de manera relativamente sencilla.

1.13. Meétodo Runge-Kutta

El Método Runge-Kutta es un método multipaso basado en método de Euler (Kaw
(2011D), [Iserles| (2012)), pero que mejora la precision del resultado usando calculos
previos para determinar el valor de la integral. El método mas utilizado dentro de los
meétodos Runge Kutta es el de cuarto orden o Runge-Kutta 4 que se define asi:

Para una ecuacion diferencial de primer orden en donde conocemos el valor inicial,
podemos calcular el valor de la integral en el paso inmediato siguiente con un paso
de tamafio ~ mayor que cero pero pequefio, de la siguiente manera (Iserles|(2012)):

1
Vitl :yi‘f'g(kl +2ky + 2k3 + ks ) h (1.26)

Donde: h~=Tamafio de paso, y;=Valor de paso anterior.

Asi como:

ky=f(xi,yi)-

ko=f(xi+ $h,yi+ Skih).
k3=f(x; + %h,yi + %kzh).
k4:f(xi + h,y; +k3h).
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La idea es que para calcular el siguiente valor y,.; se obtenga el resultado de los
valores intermedios k;_4 que después se suman como se muestra en las ecuaciones
de arriba (Kaw|(2011b), Iserles| (2012)). Debido a que hace estos calculos intermedios,
Runge-Kutta es un método que brinda una precision aceptable para dar la respuesta
mas cercana de los estados del fendmeno descrito por las ecuaciones diferenciales de
primer orden formuladas.

1.14. Programacion Orientada a Objetos

La programacion Orientada a Objetos es un paradigma de programacion en len-
guajes de alto nivel que se basa en la abstraccion (Husband, Mark et al.[(2008)).

En lugar de programar de manera lineal como en el Paradigma Estructurado, el
codigo se organiza por entidades. Una entidad basica es un objeto, a este se le asignan
caracteristicas cuyo valor se conserva de manera local (Husband, Mark et al. (2008)).
Las propiedades de los objetos se conservan de manera uniforme, lo que permite
crear diferentes objetos con las mismas caracteristicas pero con diferente valor para
cada una de ellas (Stefik and Bobrow (1985)).

Los valores (datos) con caracteristicas en comun se agrupan en conjuntos deno-
minados “tipos”. Por ejemplo, el tipo int (entero), double (nUmeros reales), char (una
letra), string (una palabra o frase). Las variables son colecciones de tipos con un identi-
ficador (nombre) necesario para su manipulacion. Con éstos se pueden describir atri-
butos que describen al objeto (Kelly (2016)).

El concepto de “clase” es usado en el Paradigma Orientado a Objetos como el lugar
donde un objeto es definido, su manipulacion esta delimitada a sus propiedades y
atributos, a partir de subrutinas que se definen como “métodos” (Summerfield (2008)).

El objeto puede o no necesitar variables para su creacion, lo importante es que en
este espacio se puede describir el alcance de las variables que la conforman, asi como
la respuesta interna y externa que debe seguir dentro de la ejecucion (Summerfield
(2008)). Una clase entonces contiene las descripciones de todos los comportamientos
de los objetos que representa. En términos de las ciencias de las computacion, llama-
mos a estos comportamientos individuales de la clase como sus métodos”(Husband,
Mark et al. (2008)).

Hay propiedades adicionales que pertenecen al paradigma, pero no se encuen-
tran implementadas en todos los lenguajes que lo manejan como: el polimorfismo,
capacidad de diferentes clases u objetos de responder al mismo conjunto de reglas o
comportamiento (protocolo) y la herencia, capacidad que tienen objetos parecidos de
compartir caracteristicas (Summerfield|(2008)). Estas propiedades permiten mantener
programas cortos y organizados.
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Un ejemplo, es la herencia jerarquizada donde una clase u objeto es definida en
términos de una sola superclase, a partir de esta podemos agregar o quitar carac-
teristicas, agregar variables y propiedades independientes de lo que contenia en la
superclase (Summerfield|(2008)).

Tener como base tedrica de programacion el Paradigma Orientado a Objetos para
resolver este problema en particular, permitié potenciar y delimitar tanto las propie-
dades como las acciones de cada uno de los agentes que participan en el fendmeno
que se describe.

Para cumplir con el objetivo de esta tesis, se genero0 la interaccion de los objetos
con una interfaz grafica de usuario (Graphic User Interface). Esta se controla tomando
como base el Modelo Vista Controlador.

1.15. Modelo-Vista-Controlador

MODEL CONTROLLER

.
-

Figura 1.4: Representacion Modelo Vista Controlador (Wikimedia|(2019)).

El Modelo Vista Controlador permite establecer la comunicacion de manera orde-
naday clara entre un modelo y un usuario. Esto simplifica el desarrollo, prueba y man-
tenimiento futuro del sistema. Su aplicacion puede ir desde sistemas aislados hasta
aplicaciones complejas (Bucanek (2009)). La filosofia deja al final el espacio suficiente
para generar una rubrica de estilo en la aplicacion (modelo) y al hacer actualizaciones
de puedan tomar las decisiones necesarias que se adecuan al proyecto en beneficio
del impacto en el desarrollo del proyecto (Freeman|(2015)).
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A continuacion se describen cada uno de los elementos del Modelo Vista Contro-
lador (Kelly|(2016)):

Un modelo representa los datos o atributos asociados con los objetos, comUnmen-
te se compone de pocos métodos que se relacionan con guardar o serializar los datos.

La vista es la representacion directamente visual o descripcion representativa de
los modelos. Esto se adapta al tipo de modelo utilizado.

El controlador es el enlace entre la vista y el modelo. A un requerimiento de la vista
el controlador actualiza el modelo para presentar un nuevo estado, es decir un nuevo
conjunto de valores.

Las siguientes conceptos, ayudan a comprender mejor (*):

= Los datos contenidos en los objetos del Modelo encapsulan informacion.
= Los objetos en la Vista muestran informacién al usuario.
» Los objetos en el Controlador implementan acciones

m | os objetos en la Vista actualizan su estado cada que los datos de los objetos del
Modelo cambian durante la ejecucion.

» Los objetos en la Vista permiten el paso de datos de entrada y los datos son
trasferidos a los objetos del Controlador que realizan las acciones.

Un buen analisis acerca del rol de los objetos es importante para la implementa-
cion (Bucanek (2009)).

La forma en que se comunican todas las partes para el intercambio de informa-
cion o sefales de inicio y término es un aspecto mas a considerar durante el disefio
(Bucanek! (2009)).

Se debe considerar que “un método de disefio que sea muy simple puede fallar
en resaltar las propiedades claves de los objetos en el sistema. Aunque un problema
persistente en los métodos actuales es la complejidad que puede resultar de suimple-
mentacion. Un método de disefio necesita ser simple e intuitivo para seguir la razon
del cambio de un valor con un simple seguimiento. De ser complicado, disefiadores
y programadores no lograran trabajar en conjunto para conseguir un buen proceso
repetitivo.” (Ortega Arjonal (2005)

1.16. Python: ventajas para el proyecto

Python es un lenguaje de programacion de alto nivel creado en 1989 por Guido Van
Rossum en Stichting Mathematisch Centrum en Holanda surge como una herramienta
popular para las ciencias, es moderna, facil de aprender y originalmente utilizaba el
Paradigma Orientado a Objetos (Severance|(2015)).
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Es un lenguaje interpretado, por lo que se puede revisar a simple vista y en se-
siones interactivas. Aunque la falta de elementos sintacticos que se utilizan en otros
lenguajes como corchetes ([],{}) o punto y coma (;) puede ser dificil de entender la
primera vez que se estudia, sin embargo una vez superada esta etapa de aprendiz se
encontrara con un lenguaje limpio en su forma de escribir y leer (Severance|(2015)).

Python es un lenguaje conciso, es decir, que con un pequefio numero de lineas es-
critas se obtiene un programa rapidamente, lo que en otros lenguajes lograria con un
numero considerable de lineas (Summerfield (2008)). Otra ventaja es la modularidad
del lenguaje, que permite agregar bibliotecas del mismo lenguaje e integrar diferen-
tes lenguajes de programacion y sus componentes, para lograr sistemas de mayor
tamafo y complejidad que permite diferente tipo de analisis (Muller et al. (2015)).

Ademas, el intérprete de Python cuenta con una estructura de capas interactiva
que facilita la prueba de c6digo por segmentos antes de agregarlos en la aplicacion
final, y se puede agregar variables a clases al momento de la ejecucion.

El soporte nativo de diferentes paradigmas como lo son el imperativo, Orientado
a Objetos y funcional permiten aplicar el mejor estilo de solucion problema durante
el desarrollo del proyecto (Langtangen| (2004)). Existe una cantidad considerable de
bibliotecas que aprovechan la modularidad, cuenta con una base de programadores
que cooperan en el desarrollo del lenguaje y corrigen problemas de programacion en
un tiempo corto. Bibliotecas como NumPy han alcanzado la popularidad y fiabilidad
necesaria dentro de la comunidad cientifica.

Por ultimo, su vasta documentacion permite entender el funcionamiento de los
modulos para poder ser agregados a los proyectos, desde cdmo trabaja la biblioteca
basica de Python, hasta enlaces a funcionalidades para una tarea especifica, aunque
es cierto que hay material bibliografico fisico para su consulta, es recomendable bus-
car en Internet las adecuaciones y cambios mas recientes (Summerfield (2008)).

Python convive con otro lenguaje de programacion, MATLAB, en el cual cientifi-
cos tienen ya importantes cantidades de c6digo escrito. Python aunque intenta ganar
adeptos ademas de las caracteristicas antes mencionadas es un lenguaje gratuito. Per-
mite el desarrollo de nuevos médulos enfocados en emular servicios ofrece MATLAB.
Incluso cuenta con un intérprete que permite ejecutar coddigo escrito en MATLAB (Mu-
[ler et al.|(2015)).

1.17. Interfaces graficas con pyQt: adaptarse al usuario
final

Las Interfaces Graficas para Usuarios (GUI) es un conjunto de objetos llamados
widgets, cada uno de éstos puede ser un boton, un texto, deslizadores, imagenes, por
mencionar algunos. Estan ordenados de forma jerarquica y en conjunto representan
una ventana completa de nuestra aplicacion.
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Cada GUI es un ciclo que se encuentra a la espera de la aparicion de eventos para
ejecutar procesos. Los eventos se capturan con dispositivos de entrada, teclado, raton,
camara, entre otros. Con esto se establecen limites, entre lo que un usuario puede
controlar y lo que no debe tener injerencia para no afectar el flujo de la ejecucion
(Langtangen|(2004)).

Qt es una aplicacion para el desarrollo de interfaces graficas escrita originalmente
en C++. Tiene la ventaja de generar proyectos con soporte para correr en una varie-
dad de plataformas entre las mas populares encontramos Windows, Linux, Mac OS
X, ademas de plataformas basadas en Unix (Summerfield| (2008)). La aceptacién de
este tipo de bibliotecas es tal, que existen programas que sin tener que escribir una
linea de c6digo, solo de manera grafica, permiten disefiar el aspecto, tamafio y posi-
cion de todos los widgets. Esto permite invertir tiempo de programacion hacia otras
necesidades.

Al usar Python dado este conjunto de utilidades, se obtiene pyQT, nombre de la bi-
blioteca encargada de generar ventanas, botones, textos, entre otros, para la creacion
de interfaces graficas. De modo que tenemos como resultado un conjunto de herra-
mientas provistas por el lenguaje a utilizar para el desarrollo dinamico de diferentes
tipos de aplicaciones en diferentes tipos de disciplinas (Summerfield|(2008)).

El uso de esta plataforma, el lenguaje Python, el Modelo Vista Controlador y el Pa-
radigma Orientado a Objetos permite implementar el modelo matematico-biolégico
de manera completa, flexible y facilita el uso del programa por parte de usuarios no
familiarizados con la computacion. También se puede hacer una extension del mismo
para realizar implementaciones mas complejas como redes neuronales dejando de
lado la interfaz grafica.

1.18. Método Runge-Kutta contra biblioteca Odelnt

Como caracteristica comun, tanto el método como la biblioteca, son hechos pa-
ra resolver el problema del valor inicial (mencionado en seccion 1.12). La biblioteca
Odelnt resuelve el sistema de ecuaciones utilizando el algoritmo LSODA (Scipy|(2019)),
este algoritmo permite la resolucion de sistemas dy/dt=f reajustando el método de
resolucion dependiendo del punto de la curva en la que se encuentre, en consecuen-
Cia se reajusta el tamafio del paso a dar, lo que representa una mejor precision en
los resultados del calculo del area bajo la curva resultante, lo que en este tipo de cur-
vas solucion puede convertirse en una desventaja (potenciales de accién), ya que es
proclive a regresar un mensaje de error si no puede estimar el tamafio correcto del
paso y método para calcular ese intervalo especifico (Mulansky and Ahnert (2014) y
Stepleman|(1983)).

El desarrollo, implementacion y ejecucion del método Runge-Kutta nos permite
contar con un algoritmo que nos resuelve un intervalo de la grafica de manera cons-
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tante, con una buena certeza en el resultado, ademas sin tener la necesidad del uso de
criterios ambiguos o que deriven en un mismo tipo de error que tienen la biblioteca
Odelnt (Mulansky and Ahnert (2014)).

Durante este capitulo se describieron fendbmenos fisicos con el uso de herramien-
tas matematicas, el uso de técnicas para adaptar estas soluciones en un equipo de
cdmputo, asi como los recursos computacionales que toman ventaja de la implemen-
tacion para realizar calculos que permitan mostrar resultados que, aunque los nime-
ros resultantes contienen un error, la combinacion de estas definiciones dejan estos
en rangos minimos y manejables para su uso.



Capitulo 2: Desarrollo del sistema
computacional.

Este capitulo tratara sobre el analisis realizado para estructurar y escribir los com-
ponentes a utilizar en el proyecto. Mientras se avance también se mostrara un des-
cripcion de la organizacion de los archivos y de cada archivo individual para lograr la
modularidad y replicacion de los cédigos generados.

2.1. Antecedentes del proyecto

La inclusién del analisis computacional de los modelos matematicos se remonta
desde el modelado de Hodgkin y Huxley en 1952 (Hodgkin and Huxley|(1952)), para
células individuales, ésto llevo a los investigadores a implementar a partir de este mo-
delos de redes neuronales como el modelo propuesto por Donald Hebb en los afios
cuarenta en su libro “The Organization Behaviour”, logrando una implementacion exi-
tosa en el Instituto Tecnolégico de Massachusetts (MIT) en 1954.

A la fecha de escritura de este trabajo, hay al menos cuatro entornos de mode-
lado de redes notables, éstos son Eilif Muller (Muller et al.[|(2015)) y Ruben ATikidji-
Hamburyan (Tikidji-Hamburyan et al.|(2018)):

= NEURON (hecho por la universidad de Cambridge)
= GENESIS

= BRIAN

» NEST(realizado por el llamado Human Brain Project)

Todos de alguna forma u otra aprovechan nuevas herramientas computacionales
como objetos, concurrencia, ejecucion multiprocesador, ejecucion en cluster e inter-
faces graficas (Tikidji-Hamburyan et al. (2018)).

Una forma de ganar adeptos entre los programadores de algin lenguaje de pro-
gramacion es el presentar cierta compatibilidad con otros lenguajes ya usados o po-
pulares entre la comunidad de programadores. Un ejemplo de esto es la hecha por

25
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parte del software NEURON con el lenguaje de programacién Python para crear si-
mulaciones de comportamiento de neuronas sin la necesidad de utilizar la interfaz
grafica que tiene el software (Hines et al.|(2009)) o como un receptor de parametros
como es con el software pyNEST que pretende ser una interfaz para Neural Simulation
Technology (NEST) (Muller et al.[(2015)).

Esta area actualmente se encuentra en continuo desarrollo lo que no permite listar
todos los trabajos sobre el tema pero sirvan estos para tener en cuenta los mas des-
tacados que utilizan los trabajos hechos a lo largo del tiempo por los investigadores
(Muller et al.|(2015)).

2.2. Lista de requerimientos

Para poder realizar un buen desarrollo del proyecto, se utilizaran herramientas
adecuadas para, describir los alcances deseables para la implementacion. La primera,
aprovechando la organizacién descrita para el Modelo Vista Controlador para su orga-
nizacion, es la lista de requerimientos. Establecer en requerimientos permite describir
la abstraccién hecha por el programador de que debe hacer el sistema con una des-
cripcion de la funcionalidad y caracteristicas del producto final. Con el objetivo que el
usuario, tenga un lugar donde validar y comprobar si las respuestas a su problematica
son resueltas antes de avanzar en la etapa de implementacion (Gomez (2011)). Este
paso tiene un mayor impacto en el avance del proyecto, si, aprendiendo de implemen-
taciones anteriores y como regla de modo empirico, el costo de reparar un error se
incrementa en un factor de diez de una fase de desarrollo a la siguiente, por lo tanto
la preparacion de una especificacion adecuada de requerimientos reduce el riesgo ge-
neral asociado con el desarrollo (Norris and Rigby| (1994)). Entonces en el Cuadro
se muestra la tabla final con los requerimientos para este sistema en especifico.

Namero Requerimiento
El modelo:
1 Ocupara las ecuaciones descritas en |Herrera-Valdez
(2018b).

El sistema de ecuaciones debe incluir el calculo de los
valores de voltaje(V), la variable de recuperacion(W) y si

2 aplica la concentracion intracelular de Calcio(c) en fun-
cion del tiempo (simulacion).

3 Debe existir un lugar dentro del codigo donde los valores
a utilizar se puedan editar.

4 Los resultados de las simulaciones deben poder grafi-

carse.
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La vista: ' ' . _

5 Debe presentar todos las variables disponibles para edi-
tar. . .

6 Mostrara cuales son los rangos maximos y minimos para
las variables a editar. _ _

. La descripcion y unidades de cada variable debe descri-
birse.
Mostrara claramente que valores pertenecen a cada ob-
jeto que interactua en el modelo.
Permitira cargar y guardar datos producidos en la vista.

10 Tendra una division clara de que tipo de célula se esta
manipulando.
El Controlador:

11 Conectara los botones creados en la vista con métodos
que propios del modelo.

12 Tendra los métodos necesarios para validar las variables
en la vista antes de enviarlas al modelo.

13 Habilitara o deshabilitara secciones de la vista para evi-
tar errores en los usuarios.

14 Podra reiniciar los valores de a vista. '

15 Establecera los valores predeterminados de la vistaenla
primera ejecucion del programa.

Cuadro 2.2: Lista de requerimientos.

2.3. Diagrama de casos de uso
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El siguiente objetivo, es tener una descripcion de la interaccion que deben tener los
usuarios con el software para lograr la realizacion de una tarea en especifico. El Dia-
grama [2.5|sefala hacia que actor de la interaccion corresponde el paso para cumplir
la meta establecida con lo que se logran principalmente (Torlak| (2016)):

= Tener un consenso entre los usuarios y los desarrollos del sistema acerca de los
requerimientos (establecer que es un caso de éxito).

= Alertar a los desarrolladores acerca de las situaciones problematicas, asi como
casos que llevan a un error o que sirven para probar el sistema.

m Saber sise cumplen los niveles de funcionalidad que se habian establecido como

meta a cumplir.
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Usuario

Mostrar pantalla de
" " bienvenida
Seleccionar una célula a
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modelar
Mostrar ventana célula
seleccionada

Cargar los valores
predeterminados

Desplegar pestafa
seleccionada
Habilitar/deshabilitar zona
para manipulacién
Seleccionar casilla para
habilitar/dehabilitar zona

para manipulacion
Guardar el conjunto de
valores actuales

Seleccionar una pestana

Cambiar los valores
dispenibles en la pestafia
activa

Cargar un conjunto de

valores guardado en archivg Equipo

Seleccionar archivo para
cargar/guardar valores de

célula
Graficar canal o
Seleccionar la gréfica de

canal o general a desplegar,

Relacionar los botones de la
interface con los métodos
implementados en el modelo

Reiniciar a los valores
predeterminados de canal
o célula

Solicitar el reinicio a los
valores predeterminados de
canal o célula

Verificar que los valores se
encuentren en el rango
establecido

Figura 2.5: Diagrama casos de uso de la célula HH.
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Una vez que la abstraccion del problema ha llegado a un punto en que el proyecto
cumple las necesidades minimas de ejecucion, es momento de describir especifica-
mente como se va a implementar todo este disefio en archivos que van a formar
parte del producto final.

2.4. Descripcion teérica de la implementacion

El objeto canal es el analogo in silico de los canales y bombas que se encuentran
en una célula. Estos poseen caracteristicas como amplitud, rectificacion (s), métodos y
funciones. El objetivo es crear una biblioteca que aloje los diferentes canales descritos
en la literatura y que a su vez se puedan crear nuevos objetos canal, en caso de que se
quiera modelar un canal de novo es decir, un canal producto de nueva investigacion.
Cada canal tiene los parametros relevantes para el mismo y éste se encarga de llamar
a las funciones generales almacenadas en otra instancia del cédigo.

La célula constituye un segundo tipo de objeto, contiene la descripcion de las célu-
las/neuronas. Cada célula tiene un conjunto de objetos del tipo canal especifico, que
llama para su ejecucion, ademas de otras caracteristicas propias como la concentra-
cion de iones y la temperatura.

También existen algunos métodos y algoritmos que no pertenecen ni a las células,
ni a los canales, pero si nos permiten obtener valores de cualquiera de estos objetos.
Son parte de la literatura fisica, biolégica y matematica. Por ejemplo el calculo de po-
tencial de Nernst, la formula de flujo o el método Runge-Kutta para integrar el sistema
de ecuaciones diferenciales. Estas funciones se encuentran en una instancia separada
a los objetos descritos.

2.5. Estructura légica de los archivos del proyecto

El Cuadro[2.3Jmuestra la organizacién de archivos para el proyecto. La primera car-
peta es la denominada "Channels”, que contiene a los objetos canal. Dentro del objeto
se encuentra la funcidbn matematica para calcular la corriente que pasa por el mismo,
asi como los parametros biofisicos que lo caracterizan y diferencian de otros canales.
Cada archivo de extension “.py” pertenece a un canal diferente. Las células se encuen-
tran en la carpeta "Neuron” contiene descripcion de las células/neuronas. De la misma
manera, cada archivo muestra un tipo de célula diferente. Y en la parte mas baja de
esta seccion se coloca la carpeta "func” con "auxfun.py”, donde estan los métodos con
las funciones y algoritmos que no pertenecen ni a las células, ni a los canales ademas
de "Qtmatplot.py” que permite colocar implementaciones de la biblioteca matplot en
ventanas implementadas con la biblioteca pyQT.
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Proyecto
I

Channel
H Ca.py

L KD.py

Neuron
L TAN.py

H - Cardiac.py

Func

auxfunc.py

Qtmatplot.py

Cuadro 2.3: Estructura de los archivos para las células

2.6. Estructura del codigo del proyecto

Una vez revisada la estructura de los archivos del modelo como conjunto, se pre-
senta la organizacion de los archivos para su escritura (ver Cuadro [2.4).

Codigo Channel
Zona de bibliotecas
Zona de preparacion del canal
Zona de presentacion

Cuadro 2.4: Estructura del codigo de los canales

Primero se encuentra la zona para importar bibliotecas (parte superior Cuadro[2.4
y Codigo[2.1]lineas 5 a 13), destacamos las desarrolladas para computo cientifico scipy
(scientific Python linea 7), numpy (linea 8) y la utilizada para graficas matplotlib (linea
10). Asi como la biblioteca de métodos auxfunc.py (linea 13).
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Codigo 2.1: Ejemplo canal proyecto.

1 mwmnn

2 Na. py

3 Martin Garcia Mata

4

5 #Zona de precargas de bibliotecas

6 #Biblioteca de computo cientifico de python

7 import scipy as sc

8 import numpy as np

9 #Biblioteca para graficas (plot)

10 from Func.Qtmatplot import Qtmatplot, QtmatplotT, QtmatplotTab
11 #Biblioteca de metodos con funciones genericas contenida en
12 #/Func/auxfunc. py

13 from Func.auxfunc import x

En la segunda zona (Cuadro [2.4]y Cédigo lineas 15 a 39) se encuentran los
métodos (init) que realizan operaciones previas a la ejecucion de la funcion del canal,
la carga de valores necesarios proveninentes de la célula (ejemplo de estos valores,
revisar capitulo Apéndice Codigo [4.10), variables derivadas que requieren calcularse
a partir de valores provenientes de la célula o asignacion para que estas sean com-
partidas con otros objetos como la célula u otros canales (el potencial de Nernst y
constante de Boltzman, linea 21 método prepair) y también se encuentra la funciéon
que obtiene la corriente del canal (linea 31 método /).

Codigo 2.2: Ejemplo canal proyecto.
14 class Na():

15 #Cuando se crea un objeto en este metodo se pueden crear y
16 #asignar nuevos valores

17 def __init__(self,biophysna,v=0.1,w=0.1,c=1):

18 #threading.Thread. __init__(self)

19 self.prepair(biophysna, c=c)

20 #Metodo creacion atributos objetos a partir del biophysna

21 def prepair(self,b biophysna,c=0.1):

22 for key in biophysna:

23 setattr(self, key, biophysnal[key])

24 #Metodo funcion de la corriente recibe

25 #vn=voltaje de la neurona, wn=valor de recuperacion de

26 #la neurona

27 #c= concentracion de calcio de la neurona,

28 #vt=constante de los gasesxt(en Kelvin)/constante de Faraday
29 #de la neurona

30 #vna=potencial de inversion del sodio calculado en la neurona

31 def [(self,vn,wn,cn,vt,vna):
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32
33
34
35
36
37
38
39
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return (1—-wn)x«F(v=vn,v0=self.halfact,
n=self.gain, vt=vt)
*S(v=vn,vr=vnaxself.nu,s=self.s, vt=vt,
a=self.a,n=self.nu)

#valor de el metodo/funcion | dividido entre la concentracion

#de calcio

#def J(self,vn,wn,cn,vt,vna):

#return self.l(vn=vn,wn=wn, cn=cn, vt=vt,vna=vna)/cn

Codigo 2.2 (Cont.): Ejemplo canal proyecto.

La Ultima zona es de presentacion (ver Cuadro[2.4ly Cédigo[2.3|de las lineas 40 a la
63), en esta zona se encuentran los métodos con las funciones matematicas auxiliares
y métodos para graficar de manera individual el comportamiento del canal, antes de
la ejecucion conjunta con el resto de los canales para evitar calculos inutiles hasta
tener los valores adecuados.

Codigo 2.3: Ejemplo canal proyecto.

40 #Metodo para graficar el comportamiento de la corriente

41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

def qtgraph(self,v0,vf,6step,vt,vna,opt):
xvect=np.linspace(start=v0,num=vf/step, stop=vf)
yvect =[]
self.windowch=Qtmatplot ()
ax=self.windowch. figure.add_subplot(111)

ax.clear ()
if opt == 0:#funcion F
for i in xvect:

yvect.append(F(v=i,v0=self.halfact,
n=self.gain, vt=vt))
#plt. figure('Na funcion F’)
ax.title.set_text(”"Na_funcion_F")
ax.set_ylabel('F") #nombre del eje y
if opt == 1:#funcion S
for i in xvect:
yvect.append(S(v=i,vr=vna,s=self.s, vt=vt,
a=self.a,n=self.nu))
ax.title.set_text(”"Na_funcion.S")
ax.set_ylabel('S") #nombre del eje y
ax.set_xlabel('Voltaje.(mV) ") #nombre del eje x
ax.plot(xvect,yvect)
self .windowch. canvas.draw ()
self.windowch.show ()
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La estructura del cédigo de las células (Cuadro|2.5) es similar a la estructura de los
canales (ver channels Cuadro[2.4).

Codigo Célula
+- Zona de bibliotecas
- numpy

+- scipy
+ matplotlib

- Channel.Na

- Channel.NaCa

. eoe

+- Zona de precalculo
L Método recalcVChannel

self.vna

self.vnak

+ Zona de valores para Dv Dw y Dc

funcDv
funcDw
funcDc

+ Método run()

+ Zona de métodos para graficar la célula y canales

+- qtgraph
+- qtgraphchann

+ qtgraphderivative

- gtgraphcfun

Cuadro 2.5: Estructura del codigo de la célula

En la estructura de la células (ver Cuadro [2.5]y Cédigo[2.4]de las lineas 5 a la 22).
Primero se encuentra la zona para importar bibliotecas. Al igual que en el caso de
los canales, se importan las bibliotecas scipy, numpy, matplotlib y auxfun.py. Adicional a
estas, se importan los canales utilizados en la célula.
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Codigo 2.4: Ejemplo célula proyecto.

1 mwmn

2 hh.py

3 Martin Garcia Mata

4

5 #Zona de precargas de bibliotecas

#Biblioteca de computo cientifico de python

import scipy as sc

import scipy.integrate

import numpy as np

#Biblioteca para abrir varias instancias en paralelo y
concurrencia

11 import threading

12 #Biblioteca para hojas de calculo

13 import csv

14 import pandas as pd

15 #Biblioteca para graficas (plot)

16 from Func.Qtmatplot import Qtmatplot, QtmatplotT, QtmatplotTab

17 #Biblioteca de funciones genericas contenida en $/Func/auxfunc.py

18 from Func.auxfunc import x

19 #Corrientes que componen la celula contenida en $/Channel/x.py

20 from Channel.Na import x

21 from Channel.NaK import x

22 from Channel .KD import =«

O VWO

1

La segunda parte (ver Cuadro [2.5y Codigo [2.5] de las lineas 26 a la 49) contiene
los métodos de preparacion de la célula, un ejemplo de el archivo con los valores
predeterminados esta en el Capitulo Apéndice Cédigo

Codigo 2.5: Ejemplo célula proyecto.

23 class HH2(threading.Thread):

24 #Cuando se crea un objeto en este metodo se pueden crear
25 #y asignar nuevos valores

26 def __init__(self,biophyshh, biophysna,biophysnak, biophyskd
27 ,v=0.5,w=0.5,c=3):

28 threading.Thread. __init__(self)

29 #Este for es para crear atributos del objeto

30 #a partir de el biophys

31 for key in biophyshh:

32 setattr(self, key, biophyshh[key])

33 #creamos los atributos que llamamos “corrientes”

34 self.c=0.0#(no existente para este modelado de celula)
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35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

self.Na=Na(biophysna,v=self.v,w=self.w,c=self.c)
self.NaK=NaK(biophysnak,v=self.v,w=self.w,c=self.c)
self .KD=KD(biophyskd ,v=self.v,w=self.w,c=self.c)
#Zona de precalculos
self.recalcVChannel ()

#Metodo de precalculo de Vnak

def getVnak(self):
return (3xself.vna)—-(2xself.vk)+(self.vATP)

#Metodo para valcular los voltajes de canales

def recalcVChannel(self):
self.vna=vNernst(vT=self.vt, cln=self.inNa,
cOut=self.outNa, val=1.0)
self.vk=vNernst(vT=self.vt, cln=self.inkK,
cOut=self.outkK, val=1.0)
self.vnak=self.getVnak ()

Codigo 2.5 (Cont.): Ejemplo célula proyecto.

En la tercera parte (ver Cuadro [2.5y Codigo de las lineas 50 a la 100) encon-
tramos la zona de métodos de célula, utilizados durante las iteraciones participes del
sistema de ecuaciones diferenciales. Se recomienda que sean puestos de manera in-
dividual para su facil lectura e interpretacion. Estos métodos contienen las funciones
diferenciales para calcular el voltaje (v), la variable de recuperacion (w) y la concen-
tracion intracelular de Calcio (c), este Ultimo no se modela en todas las células para
simplificar la simulacién. Después se encuentra el método run que permite la ejecu-
cion conjunta de todos los métodos, el motivo de su nombre es dejarlo listo para la
futura implementacion con hilos y lograr la ejecucion simultanea de objetos y asi mo-
delar redes celulares.

Codigo 2.6: Ejemplo célula proyecto.

50 #Zona de ecuaciones diferenciales de la celula

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

#Cambio en el voltaje=suma de las corrientes /capacitancia

#de la membrana

def funcDv(self,t,v,w,c):
IK=self.KD. | (vn=v,wn=w, cn=c, vt=self.vt,vk=self.vk)
INa=self.Na. | (vn=v,wn=w, cn=c, vt=self.vt,vna=self.vna)
INaK=self.NaK. | (vh=v,wn=w, cn=c, vt=self.vt,vnak=self.vnak)
return (—INa—IK—INaK+self.leak)/self.cm

#Variable de recuperacion

def funcDw(self ,t,v,w,c):
aux=self .KD.getValues ()
wdif=F(v=v,v0=aux[ 'vw’],n=aux[ 'nw’],vt=self.vt)-w
return wxwdif«C(v=v, vr=aux['vw'],g=aux[ 'nw’'],
b=aux[ 'bw’],vt=self.vt,r=aux['rw’'])
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64 #Cambio de la concentracion del Calcio(En este caso no hay
funcion)

65 def funcDc(self,t,v,w,c):

66 return 0.0

67 #Funcion para realizar integracion usando odeint de scipy

68 def rhs(self,u,t):

69 dv= self.funcDv(t=t,v=u[0],w=u[1],c=u[2])

70 dw= self.funcDw(t=t,v=u[0],w=u[1],c=u[2])

71 dc= self.funcDc(t=t,v=u[0],w=u[1],c=u[2])

72 self.v=dv

73 self .w=dw

74 self.c=dc

75 return sc.array([dv,dw,dc,t])

76 #Metodo rundemo(”run” en el futuro), crea arreglos de tiempo
y

77 #valores de v w y ¢ respectivamente, con valores de entrada

78 #t0= tiempo inicial , tf= tiempo final, h=valor del paso

79 #ejecuta Runge—Kutta para las 3 funciones dv,dw,dc

80 #y los 4 parametros

81 #t=tiempo actual, v,w,c, al finalizar la iteracion

82 #conjunta los vectores y lo devuelve en forma de matriz de 3«
n

83 #con n =numero de valores obtenidos

84 def rundemo(self,t0, tf,h,choption):

85 self.recalcVChannel ()

86 t=np.linspace(start=t0,num=tf/h, stop=tf)

87 u=[self.v,self.w,self.c,t[0]]

88 aux=[u]

89 for i in t:

90 u=rk4 (e=self.funcDv, f=self .funcDw,

91 g=self.funcDc, t=i,x=u[0],y=u[1],z=u[2],h=h)

92 aux.append(u)

93 aux=sc.transpose(aux)

94 dvvec=aux[0,:]

95 dwvec=aux|[1,:]

96 dcvec=aux[2,:]

97 tvec=aux[3,:]

98 dic_csv={'V':dvvec, 'W’':dwvec, 'T':tvec}

99 self.csvsave2(dic_csv)

100 self.qgtgraph(t=tvec,v=dvvec,w=dwvec, c=dcvec, opt=choption)

Codigo 2.6 (Cont.): Ejemplo célula proyecto.

Esta la seccion para graficar los resultados (ver Cuadro[2.5)y Cédigo[2.7]de las lineas
101 a la 209), un método de entrada (qtgraph) con el que se puede concentrar todas
las opciones disponibles , de modo que a partir de los parametros seleccionados se
representa de la mejor forma las ventanas solicitadas.
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102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

112
113
114
115
116
117
118
119
120
121

122
123
124
125
126
127
128
129
130
131

132
133
134
135
136
137
138
139
140
141

142
143
144
145

Codigo 2.7: Ejemplo célula proyecto.

#Metodo para graficar el comportamiento de la celula
def qtgraph(self,t=[1],v=[1],w=[1],c=[1],0pt=0):
#version para integracion con interfaz
self .window=QtmatplotTab ()
ax=self.window. figt1.add_subplot(111)
ax.clear ()
ax.plot(t,v,color="blue”, label="V")
ax.plot(t,w,color="red”,label="W")
ax.set_xlabel( 'tiempo.(ms) ') #nombre del eje x
ax.set_ylabel('voltaje.(mV) ') #nombre del eje y
ax.legend(loc="upper.right’)
self.window. canvast1 .draw ()
self.window.addTab(self.window.tab1,”"Total")
if opt==1:
self.qtgraphchann(t=t,v=v,w=w, c=c)
self.qtgraphderivative (t=t,v=v,w=w, c=c)
self.window.show/()
#Metodo para graficar el comportamiento de
#los canales
def gtgraphchann(self,t=[1],v=[1],w=[1],c=[1]):
ax=self.window. figt2 .add_subplot(231)
ax.clear ()
ax.plot(t,v)
ax. title.set_text("Vo(mV)")
ax.set_xlabel( 'tiempo.(ms) ') #nombre del eje x
ax.set_ylabel('voltaje.(mV) ') #nombre del eje y
ax2=self .window. figt2 .add_subplot(232)
ax2.clear ()
ax2.plot(t,w)
ax2.title.set_text("W")
ax2.set_xlabel ('tiempo.(ms) ') #nombre del eje x
#ax2.set_ylabel ('voltaje (mV) ') #nombre del eje y
ikdvec =[]
inavec =[]
inakvec=[]
x=0
while x<len(t):
ina=self.Na.l(vn=v[x],wn=w[x],cn=c[x],vt=self.vt,
vha=self.vna)
ikd=self .KD. | (vn=v[x],wn=w[x],cn=c[x],vt=self.vt,
vk=self.vk)
inak=self.NaK. | (vn=v[x],wn=w[x],cn=c[x],
vt=self.vt,vnak=self.vnak)
ikdvec.append(ikd)
inavec.append(ina)

37
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inakvec.append(inak)

X=X+1
ax=self.window. figt2 .add_subplot(234)
ax.clear ()
ax.plot(t,inavec)
ax.title.set_text("ina")
ax.set_xlabel( 'tiempo.(ms) ') #nombre del eje x
ax.set_ylabel('Corriente.(pA) ') #nombre del eje y
ax2=self.window. figt2 .add_subplot(235)
ax2.clear ()
ax2.plot(t,ikdvec)
ax2.title.set_text("ikd")
ax2.set_xlabel('tiempo.(ms) ') #nombre del eje x
ax2.set_ylabel('Corriente.(pA) ') #nombre del eje y
ax3=self.window. figt2 .add_subplot(236)
ax3.clear ()
ax3.plot(t,inakvec)
ax3.title.set_text("inak")
ax3.set_xlabel('tiempo.(ms) ') #nombre del eje x
ax3.set_ylabel('Corriente_(pA) ') #nombre del eje y
self.window. figt2 .tight_layout ()
self.window. canvast2 .draw ()
self.window.addTab(self.window.tab2,”Canales”)

#Metodo para graficar el comportamiento de la derivada de
#los canales
def qtgraphderivative(self,t=[1],v=[1],w=[1],c=[1]):

vdervec=[]

wdervec=[]

cdervec =[]

x=0

while x<len(t):
xvder=self.funcDv(t=t[x],v=v[x],w=w[x],c=c[x])
xwder=self.funcDw(t=t[x],v=v[x],w=w[x],c=c[x])
xcder=self.funcDc(t=t[x],v=v[x] ,w=w[x],c=c[x])
vdervec.append(xvder)
wdervec.append(xwder)
cdervec.append(xcder)
X=X+1

ax=self.window. figt3 .add_subplot(121)

ax.clear ()

ax.plot(v,vdervec)

ax.title.set_text("v")

ax.set_xlabel('Voltaje.(mV) ") #nombre del eje x

ax.set_ylabel ('dvV/dt.(mV/ms) ') #nombre del eje y

ax2=self .window. figt3.add_subplot(122)

ax2.clear ()

ax2.plot(w,wdervec)

Codigo 2.7 (Cont.): Ejemplo célula proyecto.
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193 ax2.title.set_text("w")

194 ax2.set_xlabel ('W") #nombre del eje x

195 ax2.set_ylabel ('dW/dt_(1/ms) ') #nombre del eje y
196 self .window. figt3.tight_layout()

197 self.window. canvast3.draw ()

198 self .window.addTab(self.window.tab3,"Derivada”)
199

200 #Metodo para graficar winf de la funcion C

201 #no utilizado en este caso

202 def qtgraphcfunc(self,v0,vf, h,vr,g,b,vt,r):

203 xvect=np.linspace(start=v0,num=vf/h, stop=vf)
204 yvect=[]

205 for i in xvect:

206 yvect.append(C(v=i,vr=vr,hg=g,b=b, vt=vt,r=r))
207 self.windowc=Qtmatplot ()

208 ax=self.windowc. figure.add_subplot(111)

209 ax.clear ()

210 ax.plot(xvect,yvect)

211 ax.title.set_text("Funcion.C")

212 ax.set_ylabel('C") #nombre del eje x

213 ax.set_xlabel('voltaje_(mV) ') #nombre del eje y
214 self.windowc.canvas.draw ()

215 self.windowc.show()

Codigo 2.7 (Cont.): Ejemplo célula proyecto.

Por altimo esta la seccion para guardar los resultados (ver Cuadro[2.5)y Codigo
delaslineas 216 ala227), con el uso del método (csvsave2) estos pasan a un archivo de
hoja de calculo gracias al uso de la biblioteca pandas para comodidad de los usuarios.

Codigo 2.8: Ejemplo célula proyecto.
216 #Metodo para salvar en Hojas de calculo

217 def csvsave2(self, my_dict):

218 array=[1]

219 for i in my_dict.keys():

220 if len(array)==0:

221 array=my_dict[i]

222 else:

223 array=np.vstack([array, my_dict[i]])
224 array=sc.transpose(array)

225 df=pd.DataFrame(array)

226 df.columns=my_dict.keys ()

227 df.to_csv('save/hh.csv’,index=False)
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Con el codigo descrito se pueden modelar diferentes tipos celulares. Sin embargo,
este proceso necesita que el usuario entienda c6digo escrito en Python y familiarizarse
con la estructura del proyecto, porque al agregar un canal se requiere agregar los
archivos necesarios en todas las zonas del proyecto.

Generalmente puede llegar a ser complicado para los alumnos que no tienen ba-
ses de programacion (Davison et al. (2009)), por ello se tomé la decision de disefar
una interfaz grafica de usuario que permita interactuar con el modelo sin necesidad
de estar en contacto directo con el codigo .

2.7. Estructura légica de los archivos de la interfaz grafica

Proyecto

L[j__|GUI

nombredelainterfaz.ui

nombredelainterfaz.py

nombredelainterfazmachine.py

Cuadro 2.6: Estructura propuesta de los archivos de interfaz grafica

La interfaz grafica (Cuadro[2.6) tiene como base la generacion de pantallas “vistas”
con las que interactta el usuario. Dichas pantallas necesitan de tres tipos de archivo
para ejecutarse. Primero "nombredelainterfaz.ui” que es el archivo generado al utili-
zar el programa "Qtdesigner”, Qt es un conjunto de rutinas agrupadas en bibliotecas
(framework) que permite el desarrollo de interfaces de usuario. QtDesigner permi-
te colocar elementos como botones, cajas de texto, etiquetas y pestafias de manera
grafica en una ventana, sin la necesidad de tener que escribir en c6digo la colocaciéon
de todos estos elementos, ahorrando tiempo de programacion (Qt(2019)).

Estas descripciones se guardan es en un archivo con extension *.ui. Para que la
interfaz se pueda ejecutar en Python, necesitamos convertir el archivo con extension
*.ui generado, a extension *.py, utilizando la biblioteca "pyuic” que genera el archivo
"nombredelainterfaz.py” esto lo hace de manera automatica cada vez que se modifica
la interfaz.

Cada modificacion genera un nuevo archivo que sustituye al anterior, por lo que
hacer modificaciones a éste no es recomendable. Por ello, los métodos para el uso de
las pantallas se colocan en el tercer tipo de archivo de nombre "nombredelainterfaz-
machine.py”. Este Ultimo contiene los protocolos de interaccion entre la interfaz y el
modelo.
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2.8. Estructura del codigo de la interfaz grafica

La escritura de los archivos "nombredelainterfazmachine.py” es la siguiente (Cuadro

2.7):

Codigo (nombredelainterfaz)machine.py

+- Zona de carga de bibliotecas

+ Zona de carga de valores predeterminados
+- Zona de zona de conexion de botones

+- Zona de métodos especiales de interfaz

+- Zona de reinicio de valores de interfaz

+ Zona de métodos de acciones de botones o cajas de texto

+ Zona de guardado o carga en archivo de valores

Cuadro 2.7: Estructura del codigo donde se alojan las acciones de GUI disefiada

En la zona de bibliotecas (Cuadro[2.7)y Cédigo [2.9]linea 15), se importa el archivo
creado con la interfaz desarrollada en Qt para después importar el archivo de la célula.

Las zonas de carga de valores predeterminados de las diferentes variables de la
célula (Cuadro 2.7]y Codigo lineas 20 a 22),es en donde se relacionan las cajas
de texto creadas en la interfaz grafica y valores que se extraen de la biblioteca de la
célula (ver apendice falta) y estos se asignan en la seccion determinada. Un ejemplo
de la linea para establecer el texto en las cajas de texto con los valores es:

1 self.nombre—textBox.setText(str(biblioteca.biophys['valor ][’
max/min‘]))

Cuadro 2.8: Ejemplo insertar texto en textbox

En el Cuadro[2.8|en la linea 1y Cédigo[2.9|linea 37:
» |a palabra self corresponde al objeto en el cual se esta trabajando

m nombre-textBox es para reconocer la etiqueta dada al textBox en el que se esta-
blecen los datos y este objeto tiene un método llamado setText que solicita un
objeto del tipo string

= str es un método que convierte valores numéricos en strings (cadenas)
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= finalmente la secuencia de caracteres a convertir, en este caso, se encuentra en
biblioteca.biophys donde por convencion le colocaremos dos etiquetas valor y
max o min denotando si es el minimo o maximo del valor que la variable puede
alcanzar en la célula

La siguiente zona conecta los botones en la interfaz con los métodos que ejecutan
operaciones dentro del objeto célula creados en la carpeta neuron del proyecto (Cua-
dro[2.7). Para poder realizar este enlace, se utiliza la implementacién de la biblioteca
Qt con nombre QtCore, la siguiente linea de codigo es:

1 QtCore.QObject.connect(self.boton conectado, QtCore.SIGNAL(
fromUtf8 (" clicked ()”)), lambda: self.metodo conectado())

Cuadro 2.9: Ejemplo conectar botones de interfaz

En el Cuadro2.9 en la linea 1y y Codigo[2.9lineas 45 a 67 hay que notar que dos
métodos son utilizados de la biblioteca QtCore:

= en primera connect, que encapsula los objetos y métodos a relacionar; ademas
de SIGNAL como el segundo método que se encuentra a la espera de una accion.

m en este caso clicked, una vez detectada la sefial ejecuta el método marcado con
la etiqueta lambda asignando las entradas en caso de ser necesario.

La zona de métodos especiales de la interfaz (Cuadro [2.7]y Codigo [2.9]lineas 69 a
102)) cuenta con los métodos utilizados para la operacion interna del GUI. Por ejem-

plo:
= revisa si los valores ingresados en las cajas de texto son numéricos.
= si exceden un valor maximo o minimo.
» cambia el color de la caja dependiendo del caso.
La zona de reinicio de valores de interfaz (Cuadro[2.7)y Codigo[2.9)lineas 103 a 115):
= se encarga de los valores predeterminados
= maneja la forma de colocarlos dentro de la interfaz

asi el usuario no necesita cerrar y abrir el programa para regresar a un punto donde
la interfaz trabaje de forma exitosa y segura.

En la zona de métodos de acciones de botones o cajas de texto (Cuadro[2.7)y Codi-
go[2.9]lineas 117 a 181) es en donde se encuentran los métodos que conectamos en la
zona de conexion de botones y estos son llamados cada vez que se aprieta un botén
en la interfaz como ya se habia mencionado anteriormente.
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La Ultima zona, que es de guardado o carga en archivo de valores (Cuadro 2.7y
Codigo[2.9)lineas 182 a 207) utiliza la biblioteca Qt para crear un dialogo para guardar
o cargar los valores en toda la interface para su uso futuro, la extension del archivo en
el que se guarda o carga es con extension npy.

El Codigo[2.9 es un ejemplo de esta organizacion de codigo, es prudente advertir
que a este se le han eliminado lineas repetitivas dejando s6lo algunas representativas
para fines de la explicacion en este capitulo.

Codigo 2.9: Ejemplo archivo conexion interfaz.

nwimn

hhguimachine2 . py

Martin Garcia Mata

#! /usr/bin/python

#Lla siguientes lineas son usadas para compatibilidad en

#el sistema de archivos

import sys

import os.path

sys.path.append(os.path.join(os.path.dirname( __file__), ".."))
#Biblioteca interfaz grafica

12 from PyQt4 import QtGui, QtCore

13 import numpy as np

14 '"’Interfaces para gui
15 from hhgui2 import Ui_HHForm

16 from errorwindow import errorwindow

17 #from qtmatplot import gtmatplot

18 from Neuron.HH2 import HH2

19 ""’Valores predeterminados para las celulas
20 import Test.HHTest as thht

21 import Test.MxMn as mxmn

22 import Test.valdef as vdf

23 #Biblioteca de funciones genericas contenida en /Func/auxfunc.py
24 from Func.auxfunc import =«

25 ...

26 '’’Cada clase es una ventana de GUI en cada clase existen

27 las conexiones y metodos necesarios para su correcto uso’’’

28 class HHForm(QtGui.QDialog, Ui_HHForm):

OCoNOTUuPrWN=—

_
- O

i

1

29 def __init__(self, parent=None):

30 QtGui.QDialog. __init__(self, parent)

31 self.setupUi(self)

32 self.aa2=HH2(thht.biophyshh, thht.biophysna,

33 thht.biophysnak, thht.biophyskd)

34 "’Zona carga valores maximos y minimos default LineEdit

v

35
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36 #General tab

37 self.hhgral_v_.maxLabel.setText(

38 str (mxmn. biophyshhmxmn[ ‘v’ ][ 'mx'1))

39 self.hhgral_v_minLabel.setText(

40 str (mxmn. biophyshhmxmn[ 'v']1[ 'mn’1]))

41

42 self.initialtime_LineEdit.setText(str(thht.biosimula["it’
1)

43

44 #Reset valores del objeto

45 self.resetall (biophyshh=thht.biophyshh, biophysna=thht.
biophysna

46 ,biophyskd=thht.biophyskd, biophysnak=thht.biophysnak)

47 "’’Zona conexiones sliders y botones '’’’

48 #step slider

49 QtCore.QObject.connect(self.winf_stepsize_Slider,

50 QtCore.SIGNAL( _-fromUtf8 (”valueChanged(int)")),

51 lambda: self.myFloatSetNum(self.winf_stepsize_Label,

52 self.winf_stepsize_Slider))

53

54 #buttons

55 QtCore.QObject.connect(self.general_reset_PushButton,

56 QtCore.SIGNAL( _fromUtf8 (" clicked ()")),

57 lambda: self.resetgral (biophyshh=thht.biophyshh))

58

59 QtCore.QObject.connect(self.load_PushButton,

60 QtCore.SIGNAL( _fromUtf8 (" clicked ()")),

61 lambda: self.loadandsaveDialog( 'load'))

62

63 #value LineEdit

64 QtCore.QObject.connect(self.hhgral_v_LineEdit,

65 QtCore.SIGNAL( _fromUtf8 (" editingFinished ()")),

66 lambda: self.updateValue(self.hhgral_v_LineEdit,

67 self.hhgral_v_.maxLabel, self.hhgral_v_.minLabel))

68

69 #Conectar Tooltip

70 self.hhgral_v_LineEdit.setToolTip(str(self.getValDef('v")
))

71

72 #Metodo para slider con numeros float

73 def myFloatSetNum(self, worklabel, slider):

74 mynum=0.0

75 mynum=slider .value()/10.0

76 worklabel.setNum (mynum)

77 #metodo obtener definicion de valor de diccionario

78 def getValDef(self, label):

79 if label in vdf.valuedef:

Codigo 2.9 (Cont.): Ejemplo archivo conexion interfaz.
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return vdf.valuedef[label]
else:
return "Sin_definir”
#comprobador valores en LineEdit
def updateValue(self, linedit, max, min):
#linedit.setFocus ()
try:
if float(linedit.text()) >= float(min.text()) and
float(linedit.text()) <= float(max.text()):
linedit.setStyleSheet
("background—color:rgb(144,238,144)" )#green
else :
#linedit.setFocus ()
linedit.setStyleSheet
("background—color:rgh(255,99,71)" )#red
window2=errorwindow (" Atencion!: Error.en.valores”)
linedit.setFocus ()
#break
except ValueError:
linedit.setStyleSheet
("background—color:rgh(255,99,71)")#red
errorexecute=True
print errorexecute
#zona reset de tabs
def resetgral(self,biophyshh):
self.hhgral_v_LineEdit.setText(str(biophyshh['v']))

self.hhgral_v_LineEdit.setStyleSheet
("background—color:rgb(245,245,245)" )#gray

def resetall(self,biophyshh,biophysna, biophyskd, biophysnak):
self.resetgral (biophyshh)
self.resetna(biophysna)
self.resetkd (biophyskd)
self.resetnak(biophysnak)
errorexecute=False

#Metodo de graficacion recogiendo los valores de loa interfaz
def generalGraph(self):
#zona para if de ventana de error
#self. hide ()
self.simulation_Frame.setEnabled (False)
self.simulation_CheckBox.setEnabled (False)
QtGui. QApplication.processEvents ()
#Actual values general
self.aa2.v=float(self.hhgral_v_LineEdit.text())
self.aa2.w=float(self.hhgral_w_LineEdit.text())

Codigo 2.9 (Cont.): Ejemplo archivo conexion interfaz.
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CAPITULO 2: DESARROLLO DEL SISTEMA COMPUTACIONAL.

if self.channelinclude_CheckBox.isChecked():
self.aa2.rundemo(
to=float(self.initialtime_LineEdit.text()),
tf=float(self.finaltime_LineEdit.text()),
h=float(self.stepsize_LineEdit.text()),choption=1)
else:
self.aa2.rundemo(tO=float(self.initialtime_LineEdit.
text()),
tf=float(self.finaltime_LineEdit.text())
,h=float(self.stepsize_LineEdit.text()),choption=0)
self.simulation_CheckBox.setEnabled(True)
self.simulation_CheckBox.setChecked (False)
self.channelinclude_CheckBox.setChecked(False)

#metodo graficar winf
def graphwinf(self):
auxvO=float(self.winf_inflimit_Label.text())

self.aa2.qtgraphcfunc(v0=auxv0, vf=auxvf,K h=auxstep,

Vr=auxvw, g=auxnw, b=auxbw, vt=auxvt, r=auxrw)

self.winf_Frame.setEnabled (False)

self.winf_CheckBox.setChecked(False)

#zona graficacion de canales
def graphna(self,opt):

if opt==0:#funcion f
auxvO=float(self.naffun_inflim_Label.text())
auxvf=float(self.naffun_suplim_Label.text())
auxstep=float(self.naffun_stepsize_Label.text())
self.aa2.Na. halfact=float(self.hhna_halfact_LineEdit.

text())
self.aa2.Na.gain=float(self.hhna_gain_LineEdit.text()
)

if opt==1:#funcion s
auxvO=float(self.nasfun_inflim_Label.text())
auxvf=float(self.nasfun_suplim_Label.text())
auxstep=float(self.nasfun_stepsize_Label.text())
self.aa2.Na.s=float(self.hhna_s_LineEdit.text())
self.aa2.Na.a=float(self.hhna_a_LineEdit.text())
self.aa2.Na.nu=float(self.hhna_nu_LineEdit.text())

auxvt=float(self.hhgral_vt_LineEdit.text())

auxinNa=float(self.hhgral_inna_LineEdit.text())

auxoutNa=float(self.hhgral_outna_LineEdit.text())

auxvna=vNernst(vT=auxvt, cln=auxinNa, cOut=auxoutNa, val
=1.0)

self.aa2.Na.qtgraph (v0=auxv0, vf=auxvf, step=auxstep, vt=
auxvt,

Codigo 2.9 (Cont.): Ejemplo archivo conexion interfaz.
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169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188

189

190
191
192
193
194
195

196
197
198
199
200
201

202
203
204
205
206
207

vna=auxvna, opt=opt)
self.nasfun_Frame.setEnabled (False)
self.nasfun_CheckBox.setChecked (False)
self.naffun_Frame.setEnabled (False)
self.naffun_CheckBox.setChecked (False)

def graphsfFunction(self,wich,opt):
return {
'na’: self.graphna(opt),
'kd': self.graphkd(opt),
'nak’: self.graphnak(opt)
}.get(wich,lambda: 'nothing’)
#zona de carga y guardado de valores
def loadandsaveDialog(self, opt):
if opt=='save':
fileName = QtGui.QFileDialog.getSaveFileName(self,

"Guardar._Archivo ', '/save/hhpersonal.npy’,
selectedFilter="x.npy")
if fileName:
dictsave={'biophyshh':{'v':self.hhgral_v_LineEdit
.text (),

'w':self.hhgral_w_LineEdit
.text (),

np.save(str(fileName), dictsave)
#print fileName
if opt=='load":
try:
fileName = QtGui.QFileDialog.getOpenFileName(self

"Cargar._Biblioteca’, '/save/x.npy',
selectedFilter="x.npy")
if fileName:
readdict = np.load(str(fileName),
allow_pickle=True).item()
self.resetall (biophyshh=readdict[ 'biophyshh’
1.
biophysna=readdict[ 'biophysna’],
biophyskd=readdict[ 'biophyskd '],
biophysnak=readdict[ 'biophysnak’1])
#print fileName
except KeyError:
window2=errorwindow (" Error.en.carga.de_valores”)

Codigo 2.9 (Cont.): Ejemplo archivo conexion interfaz.
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A partir de los requerimientos y de establecer los resultados minimos esperados
de entrega, es que se ha descrito la forma de estructurar los archivos y de también,
escribir los archivos de este trabajo. Este proyecto pretende que la programacion sea
sencilla, aprovecha un conjunto de bibliotecas de interfaz que amplia la funcionalidad
del proyecto y deja la posibilidad de agregar otras aplicaciones con la misma facilidad
sin modificar una gran cantidad de codigo. Por ejemplo se podria agregar la posibili-
dad de simular protocolos experimentales como curvas intensidad frecuencia.



Capitulo 3: Resultados del proyecto

En este capitulo se describe una ejecucion del programa resultante. Se exponen las
funcionalidades de las pantallas para su uso y la generacion de las graficas de varios
tipos celulares, asi como una breve comparacion de los resultados obtenidos en el
sistema y los resultado de experimentos reales.

3.1. Resultados de la ejecucion del proyecto

Pantalla de bienvenida:

nitituto de

Fisiologia
Celular,
UNAM
Tipo de
Neurona/Célula ' "o tewmniess
-

Figura 3.6: Pantalla de bienvenida.

Al iniciar la interfaz grafica aparece la pantalla de bienvenida (ver Figura[3.6), con-
tiene el logotipo de la Universidad, el de la Facultad de Ciencias y el del Instituto de
Fisiologia Celular, seguido de una zona de seleccion donde se despliega un menu don-
de es posible escoger las células disponibles para la simulacion. Al seleccionar una de
las opciones una nueva ventana aparece encima de ésta. La pantalla de la célula se
muestra a continuacion.
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General Na KD Mak 1

Valores Max

3

Figura 3.7: Pantalla de la célula.

En la pantalla de la célula (ver la Figura tenemos cinco zonas designadas, un
selector de pestafias (zona 1) que permite elegir entre un panel general o el panel de
cada uno de los canales en la célula. En la pestaia “General” encontramos un listado
de los valores propios de la célula (zona 2). Para cada valor tenemos nombre de la
variable, un cuadro de texto editable con el valor predeterminado insertado, el valor
maximo y minimo de la variable, entre los cuales se puede asignar un nuevo valor.

Los maximos y minimos corresponden a los limites de los sistemas biolégicos. En
la zona 3, existen tres botones:

1. El boton “Reset” con el cual se restablecen los valores predeterminados, se debe
activar la casilla a la izquierda del boton para su uso, esto evita que el usuario
borre los datos por accidente.

2. El boton “Guardar” despliega una ventana que permite escoger el lugar donde
guardar el archivo, recolecta los valores de todas las variables en ese momento
y los almacena en un archivo con extension txt.

3. El boton “Cargar” despliega una ventana donde permite escoger el archivo de
extension txt valido para establecer parametros usado anteriormente en alguna
simulacion.

La zona 4 (ver la Figura es el area destinada para la ejecucion de la célula/-
neurona, presenta tres cajas de texto editables para establecer valores de tiempo de
inicio, final y tamafio del paso de tiempo. Contiene el botén “Grdfica” el cual inicia la
simulacién por el tiempo seleccionado, se incluye una casilla que permite graficar los
valores de corriente de los diferentes canales de la célula.
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Del lado derecho de la pantalla en la zona 5 (ver la Figura se encuentra el
calculo de la funcion del estado estable de la variable de recuperacion w o winf en
funcion del voltaje. Para seleccionar el rango de voltaje y el tamafio de paso para la
simulacion existen controles deslizantes.

Celula HH Menu

General Na KD NaK

S Funcién

Valores | Max. Min. .
Limite inferior

gain |5.0 10.0 1.0 — 0 volts
Limite superior

halfact |-15.0 300 -30.0 10
0 volts

bias |0.3 1.0 0.0001 Tamafio paso

s 0.5 1.0 0.0001

rateact | 10.0 200 1.0 Limite inferior

a 100.0 1000.0 0.0001 — 0 volts
Limite superior

n |10 100 0.0001 el

nu -1.0 5.0 -5.0 Tamafio paso

F Funcién

Figura 3.8: Pantalla de canal.

La pantalla de la Figura[3.8|se encuentran de lado izquierdo con los valores de las
diferentes variables a su vez relacionadas con los canales, de la misma forma que en
la célula tenemos el nombre de la variable, cuadro de texto para insertar un valor y
los valores minimos y maximos. Se puede observar que no tiene botones de cargay
guardado de valores ya que los valores de cada canal se guardan junto con los valores
de la célula. En la parte superior derecha, se puede graficar el flujo en funcién del
voltaje para cada canal S (ecuacion [2?). Y en la parte inferior la fraccion de canales
abiertos en funcion del voltaje F (ecuacién[??). Para cada una hay controles deslizables
que permiten variar los valores de limite inferior al limite superior y el rango de voltaje.

En caso de que algun valor de las diferentes pestafias se encuentre fuera de los
intervalos establecidos, el sistema despliega una ventana de advertencia y el texto
en dicha casilla se torna rojo, permitiendo al usuario realizar las correcciones para
continuar con la ejecucion. El resultado de la ejecucion de la simulacion se expone a
continuacion.
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voltaje (mV)

Figura 3.9: Pantalla de calculo Total.

La Figura[3.9contiene la grafica del resultado de la ejecucion de la célula/neurona
con los parametros establecidos. Muestra los valores de voltaje obtenidos en funciéon
del tiempo. Si se marca la casilla de “Incluye canales” entonces también se despliega la

Figura

tab demo o e
Total | Canales | Derivada

w€D>PQ = x=249.017  y=9.74862

v (mv) w

valtaje (mv)
|
5

o 100 200 300 o 100 200 300
tiempo (ms) tiempo (ms)

1n
10

Corriente (pA)
(pA)
H
8

g
g
Corrente (pA)

B uo N w0

[ 100 200 300 o 100 200 300 o 100 200 300
tiempo (ms) tiempo (ms) tiempo (ms)

Figura 3.10: Pantalla de calculo de canales.

En la parte superior de la Figura [3.10] esta la grafica de valores de voltaje (v), la
variable de recuperacion (w) y la concentracion intracelular de Calcio (c) en funcion
del tiempo. Y en la parte inferior tenemos el valor de corriente de cada uno de los
canales de la célula también en funcién del tiempo.

Para poder analizar mejor los resultados, como se muestra en la Figura des-
plegamos el calculo de la derivada resultante para los valores V, Wy C (en caso de ser
utilizado)
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tab demo X0
Total Canales | Derivada ]

A€EIPQEX x=0.28885  y=-0.00683616

dv/dt (mv/ms)
dw/dt (1/ms)

-20 -10 0
Voltaje (mv) w

Figura 3.11: Pantalla derivada.

3.2. Simulacion de células excitables

En esta seccion se presentan las simulaciones generadas por el programa en los
tres distintos tipos de células excitables modeladas, una comparacién con registro
obtenidos experimentalmente al registrar los cambios de voltaje de diferentes células.

3.2.1. Célula de nodo sinoauricular

Un tipo celular excitable que se ha modelado previamente es la célula de nodo
sinoauricular (Verkerk et al.[(2013)). El modelo implementado se ha utilizado para si-
mular el comportamiento particular de este tipo celular (Herrera-Valdez (2018b) ). Se
duplicé esta simulacion para validar esta implementacion. La grafica de la Figura[3.12]
muestra el voltaje en funcion del tiempo del modelado de una célula de nodo sinoau-
ricular. En el que se nota que hay 3 potenciales de accion, que son la subida en el
voltaje.
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Modelo Computacional

~60 mV

Figura 3.12: Registro Cardiaca.

Esta simulacién se incluye debido a concuerda con lo reportado anteriormente
para el modelo en|Herrera-Valdez (2018b) validando la implementacion. Ademas, se
puede ver que es muy similar a los registros reales reportados en literatura previa
(Verkerk et al. (2013)). Esta simulacion se realiz6 sin utilizar la interfaz grafica lo que
muestra que la interfaz grafica y la implementacion pueden funcionar de manera in-
dependiente.

3.2.2. Interneurona estriatal de disparo rapido

Para mostrar el uso del modelo se model6 una interneurona de disparo rapido
o Fast Spiking estriatal, lo cual se observa en la Figura Primero se muestra el
registro obtenido de manera experimental del voltaje en funcién del tiempo de una
en respuesta a un pulso de corriente despolarizante de una neurona de este tipo (A).
Se caracteriza por presentar un disparo a alta frecuencia (Assous and Tepper (2019)).
Para reproducir este comportamiento se usa un modelo simple con tres objetos canal:
Sodio, Potasio y bomba de Sodio-Potasio. También se encuentra el voltaje en funcion
del tiempo obtenido de la simulacion (B)

A. Registro Electrofisiolégico B. Modelo Computacional

-60 mV -60 mV
C. Sobreposicion

20 mVvV
100 ms

-60 mV

Figura 3.13: Fast Spiking voltaje-tiempo.
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Se observa en la Figura que la frecuencia de disparo es similar a la observa-
da de manera experimental (C); sin embargo, el comportamiento no es idéntico, esto
se debe a la sencillez del modelo. Para obtener un disparo mas apegado al registro
es necesario incluir mas variables como canales, que se pueden integrar a la imple-
mentacidbn como se encuentra, asi como entradas sinapticas que permitan afiadirse
en futuras implementaciones.

3.2.3. Interneurona colinérgica

La interneuronas colinérgicas presentan un disparo tonico a baja frecuencia, se
relacionan con procesos de atencion y recompensa (Deng et al.|(2007)) asi como regu-
lacion en la enfermedad de Parkinson (Ztaou and Amalric/(2019)).

La Figura Muestra el registro experimental del voltaje en funcién del tiempo
obtenido de una de ellas (A)

A. Registro Electrofisiolégico B.Modelo Computacional

C. Sobreposicion

20 mV
100 ms

Figura 3.14: Interneurona Colinergica.

En la Figura[3.14 en la parte B se muestra la simulaciéon generada por el modelo,
se puede observar el conjunto de disparos de dicha neurona. La simulacion de este
tipo neuronal incluye el calculo del cambio de la concentracién de Calcio intracelular
en funcién del tiempo asi como canales de Calcio e intercambiador de Sodio Calcio en
adicion a los objetos incluidos para modelar a la interneurona de disparo rapido, ya
que se sabe que una corriente de Calcio es responsable de promover el disparo ténico
de estas neuronas.

Se ha conseguido un producto con muy buenos resultados, en primer lugar, la
interfaz va a permitir un uso del programa adecuado, y en segundo lugar, las graficas
permiten simular un comportamiento similar a los experimentos reales sin dejar de
olvidar el error que lleva el calculo reflejado en la grafica de cada célula modelada.



Conclusiones

Con los resultados antes descritos se ha conseguido implementar el modelo ter-
modinamico (Herrera-Valdez (2018a),|Herrera-Valdez (2015)) para modelar el potencial
transmembranal de varios tipos de células excitables utilizando el lenguaje Python.

= E| entorno para aprendizaje y experimentacion con el modelo termodinamico
de potencial transmembranal de deriva-difusion se ha generado con un modelo
desarrollado en paradigma orientado a objetos y se integré a una interfaz grafi-
ca.

= Con las ventanas que se mostraron en el la zona de resultados, se muestra la
integracion de la implementacion a una interfaz grafica de usuario programada
en pyQT, lo que permite la manipulacién amigable del modelo para personas no
familiarizadas con algun tipo de escritura de codigo.

= Se implemento el proyecto utilizando el Modelo Vista Controlador de manera
que tanto el entorno cobmo el modelo matematico permanecen por un lado co-
mo estructuras independientes y por el otro con la cercania necesaria para rea-
lizar una aplicacion compleja con un intercambio correcto de mensajes.

= Nos permitié modelar de forma eficiente diferentes tipos celulares basados en
datos experimentales, comprobando que el cédigo es consistente porque man-
tiene las caracteristicas propuestas del modelo.

El programa preserva la estructura suficiente para eventualmente simular redes de
células formadas por diferentes poblaciones celulares, esto hara que las redes celula-
res sean mas apegadas a la realidad que las existentes, la mayoria de las redes celula-
res que se encuentran en la literatura no contemplan diferentes poblaciones celulares
que forman un tejido.
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Apéndice

4.1. Biblioteca de valores ejemplo

El siguiente Codigo es un ejemplo de los valores que contiene una célula
modelada, estos valores se encuentran contenidos en la estructura de Python llama-
da diccionarioy cada uno corresponde a los valores de un canal que compone la célula
(listin linea 36 a 68) 6 parametros propios de la célula (listin linea 19 a 35).
Cada valor corresponde a un parametro biofisico, por lo que esa es la razén de cada
diccionario comience con la palabra biophys y agregamos después un identificador de
canal o célula. Este archivo de ejemplo puede ser usado para probar el funcionamien-
to del modelo sin la necesidad de utilizar la interfaz grafica, utilizar como ejemplo en
el listin[4.10]linea 75 a 80.

Codigo 4.10: Ejemplo valores célula proyecto.

nwimn

TANTest. py

Martin Garcia Mata

#la siguientes lineas son usadas para compatibilidad en el
#sistema de archivos

import sys

import os.path

OoNoOTUuPr,WN=

10 sys.path.append(os.path.join(os.path.dirname(__file__), ".."))
11

12 #Importar neurona modelada

13 from Neuron.TAN import x

14 from PyQt4.QtGui import QApplication

15

16 #Zona de datos predeterminados

17 #Parametros generales propiedad de la celula/neurona
18 global biophystan

19 biophystan={'v':—-80.0,#voltaje inicial

20 'w':0.01,#w inicial
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21
22

23
24
25

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

APENDICE

"c':0.1,#concentracion de Calcio inicial
"leak ":0.0,#corriente constante que se agrega a la

celula

"cinf':0.1,#estado estable de Calcio

'vt':26.5,

#constante de los gasesxt(en Kelvin)/constante de
Faraday

'em’:30.0,#capacitancia de la membrana
'inNa':12.0,#70concentracion interna de sodio
"outNa':140.0,#750concentracion externa de sodio
'inK':130.0,#concentracion de potasio
"outK':5.0,#concentracion externa de potasio
"VATP ':—450.0,#450potencial del ATP
'rc’:0.05,#ratecalciumrecovery
"kc':20.0,#ratecalciumentry AGREGAR

"Faraday ':96485.33289,#constante de Faraday
'outCa ":1500#concentracion externa de Calcio

#Propiedades caracteristicas del canal de Sodio
global biophysna
biophysna={'gain':4.0, #6.0,

"halfact':-20.0,

's':0.5,#0.5

'a’:1100.0,#700

'nu’:—1.0}#-1.0
#Propiedades caracteristicas del canal de Calcio
global biophysca
biophysca={'gain':5.5, #5.0,

"halfact':-35.0,

's’":0.5,#0.5
'a':2.0,#700
'nu’:—2.0}#

#Propiedades caracteristicas del canal de Potasio
global biophyskd
biophyskd={"'gain':2.5, #4.0,
"halfact':-20.0,#0.0
"bias ':0.6,#0.6
's":0.9,#0.5
‘rateact ':0.8,#7.0
'a’:1000.0,#400.0
'nu’:1.0}#71.0
#Propiedades caracteristicas de intercambiador Sodio—Potasio
global biophysnak
biophysnak={'s":0.5,#0.5
'a’:5.0, #2.5
'nu’:1.0}#71.0
#Propiedades caracteristicas de intercambiador Sodio—Calcio

Codigo 4.10 (Cont.): Ejemplo valores célula proyecto.
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66 global biophysnaca

67 biophysnaca={'s’':0.5,#0.5

68 'a’:2.0, #2.5

69 'nu’:—1.0}#1.0

70 #Propiedades predeterminadas para simulacion
71 global biosimula

72 biosimula={"it ":0.0,

73 "ft':300.0,

74 "stpsz’:0.1}

75

76 if __name__ == '__main__":

77 app = QApplication(sys.argv)

78 aa2=TAN(biophystan=biophystan, biophysna=biophysna,
79 biophyskd=biophyskd , biophysnak=biophysnak,

80 biophysca=biophysca, biophysnaca=biophysnaca)

81 aa2.rundemo(0.0,500.0,0.1,1)

82 sys.exit(app.exec_())

Codigo 4.10 (Cont.): Ejemplo valores célula proyecto.
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