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«Mas alla del Cosmos, del Tiempo, del
Espacio, de todo cuanto se mueve y
cambia, se encuentra la Realidad

Sustancial, la Verdad Fundamental»

Capitulo 1

Introducciéon

La vida, como la conocemos, no se puede dar sin ciclos. La tierra, por ejemplo, gira
alrededor de su eje dando lugar al dia y la noche; al mismo tiempo gira en su érbita
alrededor del sol dando lugar a las distintas estaciones del afio: primavera, verano, otono,
invierno y... primavera, otra vez. Los ciclos de temperatura son, por otro lado, los que
permitieron que emergiera vida en esta roca galdctica en la que vivimos. Los ciclos los
podemos encontrar en practicamente cualquier elemento del universo y, sobre todo, en
aquellos seres que se encuentran «vivos» (en unos parrafos més adelante se discutira
maés sobre el uso de esas comillas).

Tan indispensables son los ciclos para la vida que, incluso, los seres humanos los han
usado como base fundamental de sus estructuras mentales méas abstractas, por ejemplo:
las religiones. Hay algunas en las que los seres nacen, crecen, se reproducen, mueren y
renacen. Incluso las mismas diosas y dioses de religiones paganas pasan por ciclos: de
doncellas pasan a ser amantes, de ahi se convierten en madres, posteriormente llegan a
ser ancianas y finalmente regresan al primer estado a través de la resurreccion|13]. Esto
denota claramente una logica ciclica dentro de estos sistemas dogmaticos, un ouroboro
de nacimiento, muerte y renacimiento. Quizé las tnicas religiones que escapan esta 16-
gica son las abrahdmicas manteniendo dos estados finales idealizados a los que llaman
«paraiso» e «infierno»[14] —grandes nombres para los puntos atractores del sistema
dindmico llamado vida—. Es decir, los ciclos resultan tan indispensables para la crea-
cion de la vida material que los humanos mismos los utilizamos en nuestras creaciones
mentales més abstractas.

Se usaron comillas para hablar de los seres «vivos» ya que es complicado, en el
ambito cientifico, dar una definicion tnica y contundente de vida[12]. Es decir, definir
qué implica que un ser sea un ser vivo ha sido un tema de debate por varios anos. Este
trabajo se desarrollo, en gran parte, durante la cuarentena impuesta por el aumento de
casos de COVID-19. Esta enfermedad es ocasionada por el virus denominado SARS-
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CoV-2 y se propagd mundialmente ocasionando una pandemia. Los gobiernos de muchos
paises reaccionaron adoptando politicas restrictivas sobre las actividades econémicas y
oportunidades de sus habitantes como no se habia visto en muchos anos. Quiza el
impacto que ha tenido esta enfermedad sobre la sociedad radica més en dichas politicas
que en su taza de mortalidad[32]. Més alla de la nota cultural sobre la situacion mundial
durante el desarrollo de este trabajo, resulta muy interesante tomar el ejemplo de los
virus.

., Un virus es un ser vivo? Desde su descubrimiento, en 1892 por Dimitri Ivanovsky;,
esta pregunta sigue sin una respuesta clara ya que no existe un marco cientifico preciso
sobre lo que implica estar «vivoy. Los virus, por ejemplo, no llevan a cabo procesos me-
tabolicos (no producen ATP!), tampoco tienen una maquinaria celular para producir
sus propias proteinas. Es decir, los virus necesitan de una maquinaria externa para re-
producirse —el caso que més nos afecta es cuando utilizan las células del cuerpo humano
como dicha maquinaria—. Es por esto que responder la pregunta presentada al inicio de
este parrafo y, més ain, la pregunta en general de si algo estd «vivo» o no es bastante
complejo. La tarea de resolver el dilema de la definicién de vida se ha relegado principal-
mente a la biologia. A pesar de ser tan dependientes de organismos externos, los virus
contintian sobreviviendo, replicindose y generando estragos mundiales comparables con
una guerra.

En el terreno de la fisica, muchos de los descubrimientos més interesantes se han
hecho a priori; e.g. las ondas gravitatorias se predijeron en teoria sélo para ser ob-
servadas aproximadamente un siglo después. A diferencia de esta ciencia, la biologia
se enfrenta a un reto de naturaleza distinta: la cantidad de observaciones que existen
actualmente sobre sus objetos de estudio sobrepasan, en muchos casos, los anélisis y
descubrimientos que pueden lograr. Tomemos de nuevo el caso del SARS-CoV-2. Du-
rante, practicamente, dos anos se ha observado los efectos de dicho virus y el desarrollo
de su enfermedad (COVID-19). Sin embargo este estudio no ha bastado para entender
del todo el comportamiento de este patégeno en seres humanos. La cantidad de datos
que se han generado desde el inicio de la pandemia hasta el dia de hoy es inmenso. Una
herramienta util para procesar esta gran cantidad de informacion es el anéalisis de datos.

Interpretar datos sin hacer un analisis sobre ellos, inicamente basandose en la obser-
vacion, es como tratar de leer un texto sin espacios, sin acentos, sin signos de puntuacién
y con las letras en desorden —una tarea que hasta a José Saramago le pareceria im-
posible—. Es por esto que, a pesar de que la biologia tiene la ardua tarea de estudiar
estos objetos tan complejos y llenos de informacién, otras ciencias podemos aportar
herramientas que faciliten su anélisis. La gran inspiraciéon de este trabajo es, entonces,
tratar de aportar con un granito de arena a este dilema.

LATP las siglas usadas para adenosin trifosfato. Este es el nucleétido encargado de almacenar la

energia celular.



Este trabajo se desarrolla sobre los temas previamente mencionados: los modelos de
analisis de datos, las células, los ciclos y la vida misma. Especificamente se presenta un
modelo sobre los datos que se han descubierto de las interacciones entre los genes que
componen a las células estelares hepaticas. La activacion de estas células, que también
nombraremos como HSC (por sus siglas en inglés hepatic stellate cells), es un proceso
fundamental para el desarrollo de la fibrosis hepatica y, posteriormente, la cirrosis.

Esta tesis se divide en 3 capitulos adicionales al actual: el primero se enfoca en
otorgar definiciones y marcos esenciales para la comprension del proyecto; el segundo
muestra el desarrollo del modelo, sus ecuaciones y los resultados obtenidos; en el tercero
se anotan algunas conclusiones sobre los primeros dos capitulos. Adicionalmente se agre-
garon algunos anexos en donde se puede consultar el cédigo utilizado y las proposiciones
logicas para el desarrollo del proyecto.






«Como arriba es abajo; como abajo es

arriba»

Capitulo 2

Marco tedrico

2.1. Breve introducciéon desde la genética

El inicio de la historia de la genética moderna se remonta a 1869 cuando, Friedrich
Miescher, observé una sustancia desconocida mientras realizaba experimentos sobre la
composicion quimica de la pus en vendas quirargicas[5]. Esta sustancia fue nombrada
nucleina al ser extraida de niucleos celulares|6]. Phoebus Levene noto, en 1919, que los
nucledtidos, que forman la nucleina, se conforman de un fosfato, un aztcar y una base
nitrogenadal|7]. Esto lo llevo a postular que la nucleina estaba dotada de una estructura
con forma de solenoide. En 1930 Levene junto con Albrecht Kossel demostraron que
la nucleina, descubierta inicialmente por Miescher, es un acido desoxiribonucléico® con-
formado de cuatro bases nitrogenadas distintas: Citosina, Timina, Adenina y Guanina
—denotadas por las letras C, T, A y G en contextos genomicos—|8|. Finalmente, en 1937
Villiam Astbury difract6 el ADN con rayos X descubriendo asi su estructura regular y
confirmando las suposiciones de Levene en 1930 sobre la forma de esta sustancial9].

Se puede suponer que las células son las unidades fundamentales de la vida®. Es
decir, esta unidad estd dotada de un metabolismo, tiene la capacidad de reproducirse
y tiene un ciclo de vida (muere en algin momento). Las células eucariotas son aquellas
que, entre otras cosas, estan compuestas de: membrana celular, citoplasma y un ntcleo.
La membrana es lo que ayuda a la célula a controlar las sustancias que salen y entran
a la misma. En el nicleo se encuentra la mayoria de su informacion genética (el ADN).
Finalmente, el citoplasma, es la parte plasmética del interior de la célula en donde se
llevan a cabo la mayoria de sus reacciones quimicas. Aproximadamente, se estima que
el cuerpo de un ser humano esta compuesto de 30 billones de células|29].

!Se utilizan las siglas ADN para, referirse a éste
2Se recuerda el debate sobre la definicién de vida presentado en la introduccion.
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Figura 2.1: Diagrama de una célula humana y sus componentes principales. El niimero 2
corresponde al niicleo celular. El espacio que contiene a la mayoria de los elementos de la

célula es el citoplasma —denotado en dolor amarillo—.

Dentro del niicleo a la célula se encuentra el ADN. Este acido se encuentra organizado
dentro de estructuras conocidas como cromosomas. Las células diploides son aquellas
en las que los cromosomas se encuentran en pares y la mayoria de las células animales
son de este tipo[10]. En los seres humanos, existen 23 pares de cromosomas en cada
una de estas células, es decir, la mayoria de las células humanas tienen 46 cromosomas.
Durante la reproduccién sexual de los seres humanos, por la recombinacién genética,
los cromosomas del espermatozoide y el 6vulo se combinan. Es por esto que, de los 46
cromosomas de cada célula, la mitad provienen del padre y la otra mitad de la madre.
El altimo cromosoma es aportado por el padre y este define el sexo —a su vez, este es
utilizado para definir el género (masculino o femenino) que médicamente se le impone
a un ser humano al nacer—|[30]. E1 ADN contiene la informacion hereditaria de los
humanos.

El ADN esta compuesto de cadenas de nucledtidos. Estos nucledtidos tienen tres
componentes: una base nitrogenada', una molécula de azticar y un acido fosférico. Hay
partes del ADN (subcadenas) que se conocen como «no codificantes» y otras que se
conocen como «codificantesy. Las cadenas de ADN codificantes son aquellas que con-
tienen la informacién para ensamblar proteinas[11]. Un gen es una cadena de ADN

LComo se menciond, las cuatro bases nitrogenadas del ADN se conocen como: Citosina, Timina,

Adenina y Guanina
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codificante’. En el contexto biologico, al proceso que lleva de una cadena codificante
de ADN —gen— a una proteina se le conoce como dogma central y se separa en dos
partes: transcripcion y traduccion. A continuacion se hara una breve descripcion de este
proceso. 3|

Cromosoma \\ |

Figura 2.2: Representacion de un gen contenido en el ADN.

La transcripcién es la primer parte del dogma central y ocurre dentro del ntcleo.
Durante este proceso una molécula conocida como ARN? polimerasa se une a una region
del gen llamada «promotor» para desenrollar la seccion del ADN que contiene al gen.
Una vez desenrollada la cadena, el ARN polimerasa va «leyendoy las bases nitrogenadas
del gen y con base en ellas construye una molécula de ARNm?. Una vez que la hebra
de ARNm esté lista —cuando termina de copiar la informaciéon del gen— se separa del
ADN. Antes de salir del ntcleo, el ARNm pasa por un proceso de maduracién en donde:
elimina las regiones que no codifican proteinas?; cambia algunos nucledtidos y afade
una cola para senalar el final de la cadena. Una vez maduro, el ARNm sale del niicleo
y comienza el proceso de traduccion. 3|

La traduccién del gen —su copia contenida en el ARNm— sucede fuera del ntcleo.
Este proceso inicia cuando un organelo de la célula llamado ribosoma se retne con

'Por ejemplo, un gen podria representarse como ATG...GTTACGCCTG...TGA, es decir, una se-

cuencia de las bases nitrogenadas que lo componen.
2El ARN (Acido ribonucleico) es una molécula con una estructura similar a la del ADN, pero tiene

una unica hebra
3Ge le llama ARNm por ARN mensajero. Las bases nitrogenadas que componen a los nucleétidos

del ARNm son Adenina, Citosina, Guanina y Uracilo, a diferencia de las del ADN.
4A las regiones del ARNm que no codifican proteinas se les conoce como intrones, a las que si

codifican se les conoce como exones.
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la cadena de ARNm. Una vez reunidos, el ribosoma va «leyendo» los codones! del
ARNm y asocia un ARN de transferencia (ARNt) a cada codon. Cada ARNt tiene
un anticodén —un conjunto de tres nucleétidos que se une a un codon del ARNm a
través del apareamiento de bases— y un aminoécido especifico para dicho codén. Estos
aminoécidos provistos por los ARNt se van uniendo creando una molécula conocida
como cadena de polipéptidos. Existen codones especificos de iniciaciéon y de terminacion
que le indican al ribosoma en qué parte de la cadena del ARNm debe empezar a crear
esta cadena de polipéptidos y en qué parte debe parar®. La cadena de polipéptidos se
pliega para crear una estructura tridimensional —en algunos casos este proceso comienza
durante su creacién y en otros al finalizarla— y es revisada para corroborar que no
contenga anomalias. Las proteinas son el producto final de este proceso, es decir son
cadenas de polipéptidos plegadas. Una vez que la proteina esté lista es liberada para
que efectiie sus funciones dentro de la célula.|3|

La regulacion genética es el proceso en el que se activan y desactivan ciertos genes
dependiendo del estado interior y de estimulos exteriores de la célula. Es decir, este
proceso es fundamental para el control sobre las proteinas que se generan o no dentro
de las células. En este trabajo se empleard una abstraccién en el uso de la palabra
«geny» ya que podré referirse a su cadena de ADN codificante, al ARNm derivado de
su transcripcion o a la proteina resultante de su traduccion. Por esto mismo, cuando se
hable de la activacion de un gen podria referirse a la activacion de la proteina asociada a
dicho gen asi como la activacién de su proceso de transcripcion y traduccion. Finalmente
la inhibicién de un gen podré referirse a la inhibicion de la proteina asociada a dicho
gen o a la inhibicién de su proceso de transcripcion o traduccion.

Los genes proveen, entonces, las instrucciones necesarias para producir proteinas.
En el 2003, gracias al Proyecto del Genoma Humano —un proyecto de investigaciéon
internacional que logré secuenciar el genoma humano e identificar los genes que contie-
ne— se encontré que los seres humanos tienen alrededor de 25,000 genes [33]. Existen
correlaciones entre los genes que dictan que cuando uno esta activado (en una proteina
funcional), entonces otro debe desactivarse, activarse o no ser afectado. Es por esto que
se puede hablar, simplificando las nociones sobre la regulacion genética al interior de la
célula, de inhibicién y activacion entre genes. Es decir que cuando un gen (GEN1) se
activa, entonces otro gen (GEN2) puede activarse, desactivarse o funcionar de manera
independiente a la activaciéon o no del GEN1.

Los receptores TGF3/activina activados fosforilan Smad2 o Smad3, mien-
tras que los receptores de BMP fosforilan Smadl, Smad5 o Smad8. Cuando
una de estas Smad activadas por receptor (R-Smad) ha sido fosforilada, se
disocia del receptor y se une a Smad4 (llamada co-Smad), la cual puede for-
mar un complejo con cualquiera de las cinco R-Smad. Entonces, el complejo

1Un codén es una secuencia de tres nucléotidos
2El codon de iniciacion del ARNm es AUG y los codones de paro son UAA, UAG y UGA
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Smad se transloca al nticleo, donde se asocia con otras proteinas reguladoras
de la expresion genética y regula la transcripcion de genes diana especificos.
Dado que las proteinas del niicleo que acompanan la respuesta varian se-
gun el tipo celular y el estado de la célula, los genes que resultan afectados
(transcritos) son muy variados.|[4]

Tal como pasa con la via JAK-STAT, la via Smad también se regula por lo
general mediante retroalimentacién negativa. Entre los genes diana activa-
dos por los complejos Smad se encuentran aquellos que codifican las Smad
inhibidores, que incluyen Smad6 y Smad7. Smad7 (y posiblemente también
Smad6) se unen al receptor activado inhibiendo su capacidad de senaliza-
cion al menos de tres maneras: (1) compiten con los R-Smad por los sitios
de uniéon sobre el receptor, disminuyendo la fosforilacion de R-Smad; (2)
reclutan una ubiquitina ligasa llamada Smurf que ubiquitiniza al receptor,
produciendo la internalizacion del receptor y su degradacion; y (3) reclutan
una proteina fosfatasa que desfosforila, e inactiva, al receptor. Ademas, los
Smad inhibidores se unen a la co-Smad, Smad4, inhibiéndola e impidiendo
que se una a alos R-Smad y facilitando su ubiquitinizacion y degradacion.|4]

En el ejemplo anterior se puede observar como la activacion de los receptores TGF (5
de la célula provoca un camino de senalizaciéon que activa ciertas proteinas. Estas protei-
nas, a su vez, pueden activar genes (que son sintetizados en proteinas) a inhibir a otras
proteinas (que provienen de algtn gen). En este trabajo se denotara esta relacion en-
tre genes, cuando exista, de la siguiente manera. Si el GEN1 activa al GEN2 se escribira:

GEN1 — GEN2

Por otro lado, si el GEN1 inhibe al GEN2 se escribiréa:

GEN1 4 GEN2
Es importante recordar que puede no existir relacién alguna entre dos genes.

Dentro de cada cromosoma normalmente existe una cadena de cada gen, sin embargo
se ha observado que hay ocasiones en las que se pueden encontrar dos o mas cadenas
de un mismo gen. Es decir, puede que exista mas de una cadena del mismo dentro del
ADN del cromosoma. Esto resulta de gran utilidad ante posibles mutaciones genéticas
ya que los genes no se «pierden». A esta multiplicidad de cadenas de un gen dentro
de un cromosoma se le conoce como genes redundantes. Por otro lado un mismo gen
puede ser utilizado varias veces para sintetizar la proteina que codifica. Esto quiere
decir que —de un gen— se pueden extraer multiples copias a lo largo del tiempo en
tanto la célula lo requiera. Es por esto que no existe tal cosa como un gen que codifique
unicamente una proteina y después quede inservible. Esto tiene un impacto importante
sobre los modelos genéticos ya que, més all4 de una aproximacién booleana en donde el
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gen puede estar activo o inactivo se debe hablar de un porcentaje de expresiéon de genes
—un porcentaje de concentraciéon de proteinas—.

Los 6rganos en el cuerpo humano son una coleccion de tejidos que forman una unidad
funcional y especializada para realizar acciones determinadas|15]|. El higado es uno de
los 6rganos encargados de procesar y digerir grasas asi como de sintetizar proteinas,
almacenar vitaminas y glucégeno y tiene una funciéon desintoxicante —elimina de la
sangre sustancias nocivas como el alcohol convirtiéndolas en otras sustancias—|[16].
Entre las células que componen al higado destacan las células endoteliales’, las células
de Kupffer? y las células estelares hepaticas. Estas tltimas también se denominan como
HSC (por sus siglas, en inglés Hepatic stellate cells) y se conocen como células de
Ito?[17].

En un higado normal (no enfermo) se considera que las HSC estén en estado quies-
cente. Cuando estan en este estado se ha observado que representan entre un 5% y
8% de las células totales del higado. El funcionamiento de estas células, ademas de
almacenar vitamina A, no es claro aunque se presume que sirven para estimular la pro-
liferacion de células NKT#[18]. Cuando el higado sufre lesiones, las HSC pasan de su
estado quiescente a un estado activado. Este estado de activaciéon se caracteriza por
la proliferacion —aumento poblacional de dichas células—, contractilidad —expresion
de proteinas caracteristicas de células contractiles— y quimiotaxis —movimiento de las
células dependiendo de la concentracién de sustancias quimicas en su ambiente— de
dichas células|17][24].

La fibrosis hepatica es el proceso de cicatrizacién resultante de un dafio crénico al
higado. Comunmente se desarrolla como consecuencia de una hepatitis crénica tipo C o
B, consumo excesivo de alcohol o acumulacién de grasa en dicho érgano. Es decir, este
proceso es consecuencia de una respuesta inmune para tratar de reparar el higado. Sin
embargo, cuando la respuesta es desmesurada, puede derivar en enfermedades graves
como fibrosis hepatica, cirrosis o hipertension portal. La segunda patologia mencionada
es potencialmente mortal por lo que detener o controlar el proceso de cicatrizacion del
higado es ideal para prevenir el desarrollo de cirrosis hepatica|19|.

Durante el proceso de fibrosis las células comienzan a secretar citocinas® que pro-
mueven la inflamacion. Las células de Kupffer, por ejemplo, también llegan a un estado
de activacion en el que secretan sustancias que impiden la apoptosis de las HSC acti-

!Estas crean una superficie lisa que facilita el flujo de sangre hacia los 6rganos entre otras funciones.
2Las células de Kupffer son principalmente macroéfagos que eliminan a los gloébulos rojos envejecidos.
3Conocidas asi al ser descubiertas por Toshio Ito en el siglo XX.

‘Las células NKT (llamadas asi por sus siglas, en inglés Natural killer T) tienen la funcion de

combatir infecciones y aumentar la inmunidad humoral.
®Las citocinas (o citoquinas) son proteinas responsables de la comunicacién intercelular. Estas

activan receptores internos de la célula que modifican el comportamiento de la misma.

10



2.2 Herramientas combinatorias

vas —favoreciendo asi su supervivencia—[18]. Adicionalmente, durante este proceso, el
higado comienza a remplazar la coldgena tipo IV y VI (que normalmente lo compone)
por colagena tipo I y III. Las células estelares hepéticas, al estar activas, comienzan a
producir y expresar una proteina conocida como aSMA y ésta se utiliza como biomarca-
dor para detectarlas. Cuando algiin érgano sufre lesiones, las células activan senales que
atraen a los leucocitos para ayudar a combatir la inflamacion (infeccién o dano). Las
células estelares hepéticas responden de la misma manera llamando leucocitos cuando
detectan danos en el higado|2].

Por lo mencionado previamente se observa que las HSC, cuando se encuentran ac-
tivas, comienzan a sintetizar proteinas que las lleva a modificar su comportamiento
presentando las siguientes cinco caracteristicas:

1. Proliferacion

2. Expresion de aSMA

3. Atraccion de leucocitos
4. Contractilidad celular

5. Fibrogénesis

Estas cinco aberraciones resultantes del proceso de activacion de las células estela-
res hepéticas son las que se pretenden controlar dentro del modelo propuesto en este
trabajo. De lograrse, se podria proponer un método para evitar el avance de la fibro-
génesis, en particular, y su posible complicacion en cirrosis. Existen tratamientos que
procuran revertir los efectos de la fibrosis hepatica —e incluso de la cirrosis en casos
no tan avanzados—. Se ha observado que al revertir estas condiciones médicas las HSC
sufren apopotosis o regresan a su estado quiescente —en el que ninguno de las cinco
caracteristicas mencionadas se encuentran presentes—.

2.2. Herramientas combinatorias

Para lograr proponer un modelo matematico que estudie de manera adecuada las
interacciones genéticas dentro de las HSC se requiere un marco tedrico riguroso que se
presenta a continuacion:

Una digrafica G es un una pareja ordenada G = (V, E) de conjuntos en el que V'
es no vacio. A V se le conoce como el conjunto de vértices y a E se le conoce como el
conjunto de pares ordenados ¥ C V x V' cuyos elementos son llamados flechas. Si existe

11



2. MARCO TEORICO

un elemento (flecha) e = (u,v) € A se dice que u y v son adyacentes —la flecha también
se puede denotar simplemente como e = uv—. De manera grafica, que (u,v) € E se
representa como una flecha que apunta de v hacia v

Figura 2.3: En esta digrafica se puede observar que V = {a,f,e,w,s} vy E =

{(a,e), (w,e), (£, a), (a,w)}

Se entiende la invecindad de v € V' como el conjunto de vértices definidos como
N~ (v) = {u € V : (u,v) € E}, a cada elemento de la invecindad de v se le llama un
invecino de v. De manera andloga, la exvecindad de u € V se define como N7 (u) =
{veV:(u,v) € E}, acada elemento de la exvecindad de u se le llama un exvecino de
u. Notese que |[E| =" . [N~ (v)| = >,/ [INT(v)]. En el ejemplo plasmado (fig. 2.3)
se observa que N~ (a) = {f} y N (a) = {w,e}.

Se dice que una digrafica es simétrica siempre que (u,v) € A = (v,u) € A. En
el caso de estas digraficas se tiene que para todo v € V' se cumple N~ (v) = N*(v). En
este caso v |[N(v)| = 2|E| en donde se define N(v) = N~ (v) U N*(v) para cada
v € V. Al conjunto N (v) se le conoce como la vecindad de v.

Un bucle es una flecha de la forma (u,u) € E con u € V. Entonces, si una digrafica
es simétrica y no tiene bucles, se dice que es una digrafica simple.

Un camino consiste en una secuencia de vértices P = vy, v1,...,vp en el que cada
par de vértices consecutivos pertenece a una flecha —es decir Vi € {1,...,¢} se cumple
(vi—1,v;) € E—; se dice, entonces, que el camino va de vy a vy y tiene longitud £.

Un ciclo es una secuencia C' = (vg,v1,...,v¢) de vértices diferentes (ie Vi,j €
{1,...,¢} sii # j = v; # v;) tal que: ademas de formar un camino, el tltimo vértice
es adyacente al primero, es decir (v, v1) € E. Se puede reescribir un ciclo en cualquier
orden del ciclo mismo, por ejemplo (vg, v1,...,v7) = (v1,...,vv0). A una digrafica que
no tiene ciclos se le denomina digrafica aciclica.

12



2.2 Herramientas combinatorias

Sea G = (V,E) una digrafica y C' = {c1,...,¢y} un conjunto (de colores), si se
fija una funcién ¢ : E — C se dice que la digréafica es x-coloreada por flechas. En
particular, cuando y = 2 —por ejemplo si C' = {rojo, verde}— se llama una digrafica
bicoloreada (por flechas).

Dado un conjunto U, se definen a los subconjuntos de U x U como las digraficas
sobre el conjunto U. El espacio de todas las digraficas bicoloreadas sobre un conjunto
U puede denotarse como ¢ = 3V*U ¢l conjunto de todas las funciones de U x U al
conjunto 3 = {1,0, —1}—. Es decir, cada funcion es tal que para cada par de vértices
(u,v) € U x U asigna 0 si u y v no son adyacentes, 1 si la flecha (u,v) € E es de color
verde y —1 si la flecha es roja.

Dada G = (V, E) una digrafica x-coloreada, ¢ : E — C con C' = {c1,...,¢,} el
conjunto de colores y v € V, se define N (v) = {u e V : (u,v) € EAg((u,v)) = ¢}
como el conjunto de invecinos ¢;-coloreados de v € V con i € {1,..., x}. De manera
analoga se define Nt (v) = {u € V : (v,u) € EA¢((v,u)) = ¢;} como el conjunto de los
exvecinos c;-coloreados de v € V.

Recordando la definiciéon de camino —y en términos de las digraficas x-coloreadas—
resulta oportuno introducir otra definicion. Dada G' = (V, F') una digrafica x-coloreada,
¢:E — Ccon C = {ci,...,cy} el conjunto de colores, se define un camino mono-
cromatico (de color ¢;) como un camino P = vy, v;, ..., v, tal que Vj € {1,...,¢} se
cumple ¢((vj—1,vj)) = ¢ coni € {1,...x}

Figura 2.4: En esta digrafica se puede observar que V = {a,f,e,w,s} y E =

{(a,€), (w,e), (f,a), (a,w), (e, )}

En particular se puede definir a C' = {r, g} como un conjunto de colores y la funcién
¢ : E — C de tal manera que si (u,v) € E estan unidos por una flecha roja entonces

'Resulta 1util recordar la definicién de imagen inversa: dada una funcién f : X — Y y A un
subconjunto del codominio (A C Y') se define la imagen inversa o preimagen de A como f~(A) = {x €

X: f(x) € A}

13



2. MARCO TEORICO

¢((u,v)) = r. En otro caso, si u y v estan unidos por una flecha verde entonces ¢((u, v)) =
g. En la digrafica presentada (fig. 2.4), por ejemplo, para el vértice e se tiene que
N (e) = {w}, N (e) = {s}, N, (e) = {a} y N, (e) = {}. Por otro lado existe un
camino monocromatico de color r del vértice w al vértice s, explicitamente este camino

serfa C' = (w, e, s) ya que se cumple ¢((w,e)) =7y ¢((e,s)) =r.

Se puede pensar en los genes como vértices en una digrafica bicoloreada en don-
de dos genes a y [ tienen una relacion de activacion (donde a activa a [3) si existe
una flecha verde de « a 3. Esto se denotaria dentro de este marco combinatorio como
g((a, ﬁ)) = ¢. Por otro lado, si existiera otro gen, digase el gen -, tal que ~ inhibe a
B se codificaria como c((% 6)) = r y existirfa una flecha roja de + hacia 8. Es decir
que se tendrian las siguientes equivalencias dada la notaciéon de activacion e inhibicién
presentada previamente:

GEN1 — GEN2 <= ¢((GEN1,GEN2)) =g

GEN1 4 GEN2 <= ¢((GEN1,GEN2)) =r

2.3. Primer aproximacién (booleana): autématas determi-

nistas finitos

Las células de los seres vivos hablan, quiza no en espaiiol o en algtin idioma humano
—Ila biologia no responde al antropocentrismo— pero se ha observado que se senializan
entre ellas y —como ya se mencioné— dentro de ellas para llevar a cabo ciertas funciones.
Por ejemplo, cuando el higado se encuentra danado las HSC son capaces de «entender»
lo que sucede porque otras células les «avisan» —senalizan— lo que esta pasando. Una
vez que procesan la informacién recibida comienzan a comunicarse con sus componentes
internos desencadenando una serie de reacciones quimicas basadas en la activaciéon e
inhibicién de genes. Es decir, se puede considerar que las células tienen un lenguaje ya
que manejan informacion. A estos procesos se les conoce como vias de senalizacion|4].

Para poder analizar la forma en la que se comportan las células, dadas las interac-
ciones entre sus genes a lo largo del tiempo, una primer aproximacion seria construir un
modelo matematico que capture dichas interacciones. Este modelo deberia ser capaz de
interpretar el estado de la célula comprendiendo su lenguaje, procesar la informacion
extraida y predecir el siguiente estado en el que entrara la célula. Para lograr esto se
utilizé el modelo computacional matemético por antonomasia: los autématas —en par-
ticular los deterministas finitos por la naturaleza del problema—. Un autémata finito
se entiende como una 5-tupla (@, X, qo, 0, F') en donde cada uno de los elementos son:
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2.3 Primer aproximacion (booleana): autématas deterministas finitos

= () es un conjunto finito de estados

= ¥ es un alfabeto finito

= o € Q es el estado inicial

= §:(Q XX — @ es una funcién de transicion

= F C @ es un conjunto de estados finales o de aceptaciéon

Un autémata determinista finito —que se denotara por sus siglas ADF— es un
automata finito que ademas es un sistema determinista. Es decir, para cada estado
q € @ en el que se encuentre el automata, y con cualquier simbolo a € ¥ del alfabeto
leido, existe siempre a lo mas una transicion posible: §(g,a). Esto quiere decir que
d(q,a) = q1 Nd(q,a) = g = q1 = q2. Por otro el ADF debe cumplir que si existe una
transicion 6(q, e) donde £ € X es una cadena vacia, entonces q € F.

°
v
°
A
°

Figura 2.5: Digrafica bicoloreada con un ejemplo de relaciones de activacion e inhibicion

entre los genes (vértices) o, 8y 7y

Supongase que se cuenta con 3 genes «, 5y 7. Ahora bien, los genes se pueden en-
contrar activos (siendo expresados en proteinas) o inhibidos (inactivos). Dotando a estos
estados de una légica booleana se puede entender que si un gen esté activo entonces
tiene el valor 1 y si no lo esta tiene el valor 0. Esto genera 2 posibles estados para cada
gen, al tener 3 genes se tienen 23 = 8 estados posibles representables en una 3-tupla de
la forma (a, 3,7). Por ejemplo, el estado en el que todos los genes estan activos seria
representado por (1,1, 1); cuando todos los genes estan inactivos el estado seria (0,0, 0);
si aw y [ se encuentran activos pero 7y esta inactivo el estado seria (1,1,0). Con esto
se tiene que @ = {(0,0,0), (0,0,1),(0,1,0),(0,1,1),(1,0,0),(1,0,1),(1,1,0),(1,1,1)}.
Adicionalmente se puede dotar a estos genes de interacciones de activacién e inhibi-
cion usando el contexto combinatorio presentado (fig. 2.5). Es decir, se puede definir
C = {r,g} como un conjunto de colores y la funcion ¢ : E — C de tal manera que

(@, B)) =<((7) =<((B:7) =gy s((r:8)) =r.

Como la construccion de este modelo estd pensado para avanzar de un estado al
siguiente de manera tnica (es decir que en cada estado exista un tnico estado siguiente),
se utiliza ¥ = {a} como alfabeto. Con estos dos conjuntos bien definidos se puede
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2. MARCO TEORICO

construir entonces la funciéon 6. Al tener valores booleanos —los genes— resulta natural
pensar en una simple féormula para calcular la conjuncion entre dos de ellos: a A b = ab.
Es clatoque ab =1 < a=1Ab=1yaquesia=0entoncesaAb=0Ab=0
y ab = 0b = 0, de manera anéloga se comprueba para b = 0. Por otro lado al definir
—a = (1 — a) se corrobora que si @ = 1 entonces ~a = 0y (1 —a) =(1—-1) =0,
analogamente si @ = 0 entonces ~a =1y (1 —a) = (1 — 0) = 1. Dadas estas dos reglas
s6lo queda determinar lo que sucede con la conjuncién de proposiciones. Por las leyes
de De Morgan y la ecuaciéon definida para la conjuncion se deduce:

aVb=-=(aVb)==(-aA-b)=(1-(1-a)(l-0>))

Maés adelante veremos un ejemplo de moléculas que requieren de dos o més proteinas
para ser creadas. Suponiendo el caso de las proteinas mas «simples» (las que dentro de
su caminos de senalizacion se activan con al menos uno de sus predecesores), se requiere
la presencia de al menos un gen que la active para que se expresen. De manera analoga,
consideramos que basta con la presencia de un proteina inhibidora para que se detenga
la transcripcion y/o traduccion del gen o la funcion misma de la proteina. Bajo este caso
supuesto y en un primer intento de darle un sentido computable a la dindmica dentro de
la célula se propone lo siguiente. Dada una digréfica bicoloreada G € ¢! con C = {r, g}
el conjunto de colores, se define la Funcién Booleana Canénica —que se denotara FBC
por sus siglas— (¢¢g)¢ : 2V — 2V con 2 = {0,1} —dado que cada gen (vértice) tiene
un valor booleano— que calcula el valor para cada vértice de un momento ¢ al siguiente
(t+1):

(Pc)i+1(v) = <(¢G)t(v)\/ \/ (¢G)t(u)) A /\ ~(¢a)(w)

u€ENy weN,

Usando la logica booleana presentada previamente junto con las leyes de De Morgan,
la FBC se puede traducir como:

(Pc)t1(v) = [1 — (1= (¢c)e(v)) H (1- (¢G)t(u))] H (1 = (¢c)e(w))

u€Ng wEN,

Para la digrafica bicoloreada con genes a, 8y v (fig. 2.5) se puede definir ¢; = (¢¢):>

!Se recuerda que 4 = 3YV*V denota el espacio de todas las digraficas bicoloreadas sobre un conjunto

de vértices U. Cf. pag. 13
2Se simplifica la notacién ya que la digrafica esta dada
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para cada v € U y t € T' = N usando la forma canénica presentada se obtienen las
siguientes ecuaciones:

Pr1(@) = [1 = (1 = dr(a))]

= ¢¢(a) 2
br+1(8) =[1 = (1 = ¢:(8))(1 = pt())](1 — ¢ (7))
=[¢¢(a) + ¢e(B) — de()de(B)](1 — de(7)) (2.2)
=¢t(a) + ¢e(B) — pr(@)pt(B) — dr(a)de(y) .
= ¢(B)oe(7) + Pe() e (B) P ()
Gr41(7) =1 = (1 = ¢e(7))(1 — ¢e(a)) (1 — ¢e(B))
=1— (1= ¢t(a) — de(7) + dt() e (7)) (1 — ¢(B))
=1 — (1 = ¢e(a) — dt(7) + de()de(7) (2.3)
— ¢¢(B) + Dt () p(B) + e (B) Dt (v) — bt () de(B) b () '

+(7)
(B8) = ¢1(a)de(B)

(8)
=di(a) + e (7) — de(a)de(v) + oe(B
) + oe(a)

— ¢e(B) (v @)e(B8) ()

Como se puede observar de las ecuaciones 2.2 y 2.3, a pesar que la topologia de la
digrafica es sencilla (fig. 2.5), las ecuaciones de cada v € V' suben de grado a la misma
velocidad que el conjunto de invecinos N~ (v). Es decir, para cada v € V la funcion
¢¢+1(v) sera un polinomio de grado |N~(v)| + 1.

Finalmente, dado un estado inicial (v, 5o,70) = (do(), do(5), do(7y)) se puede des-
cribir la funcion § : Q x ¥ — @ para t € N como:

5((de(), e(B), ¢ (7)), a) = (drs1(a), prs1(B), prs1(7))

Al hacer los célculos correspondientes sobre los valores de ¢; para cada vértice con
t € N se llega a la conclusion de que (0,0,0), (0,0,1) y (1,0,1) resultan ser puntos
atractores del autémata, es por esto que se define F = {(0,0,0),(0,0,1),(1,0,1)}.
Se pueden construir los autématas deterministas finitos para cada uno de los posibles
estados iniciales ¢ € )

Los ADF se remontan a principios del siglo XX; sin embargo, en 1907, Andréi
Markov formaliz6 un proceso llamado cadena de Markov. Este proceso es similar a
los ADFs en tanto la capacidad de «recordary, es decir, la habilidad de saber en qué
estado se encontraba el autémata previamente —tras leer la letra del alfabeto— para
decidir hacia dénde avanzari. La naturaleza de la aplicaciéon de digréaficas a redes de
regulacion genética evoca fuertemente el uso de estos procesos dotados de una «memoria
primitivay.
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l a

{(1,1,0),
(1,0,00}

Figura 2.6: Automatas deterministas finitos —basado en la digrafica bicoloreada presen-

tada en la figura 2.5— para los estados iniciales (0, 0,0), (0,1,0), (1,1,0) y (1,0,0)

El lector que esté familiarizado con procesos estocasticos rapidamente reconocera
que los ADFs presentados (fig. 2.6) también se pueden presentar como una cadena de
Markov —y, por lo tanto, extraer una matriz de probabilidades de transicion—. Para
dar un contexto alrededor de esta mirada estocéstica sobre las digraficas bicoloreadas
se recuerda que una cadena de Markov es un proceso estocéstico a tiempo discreto
{X,:n=0,1,2,...} con un espacio de estados discreto S tal que para cualquier ente-
ro n > 0y para cualquier zg, x1,...,Tn+1 € S se satisface que:

P[Xn+1 = :L‘n+1|X0 = SCO,Xl =T1... ,Xn = l‘n] = P[Xn+1 = $n+1|Xn = l’n]

Retomando el ejemplo plasmado (fig. 2.5) y utilizando el conjunto de estados S =
{(0,0,0),(0,0,1),(0,1,0),(0,1,1),(1,0,0),(1,0,1),(1,1,0),(1,1,1)} —el mismo conjun-
to que para el ADF—, se presenta la Matriz de probabilidades de transicion para dicha
digrafica bicoloreada.
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100000O00O0O
01000000
00010000

p_|001 000000
0000O0GO0TO0 1
00000100
0000O0GO0TO0 1

0000010 0

Cabe mencionar que P cumple los requisitos para ser considerada una matriz esto-
castica. Por un lado Vi,j € {1,2...,8} se cumple que p;; > 0 —donde p;; es el valor
de la matriz P en la entrada (i,7)—. Adicionalmente se cumple que Vi € {1,2...,8}

> pii=1

1<5<|S|

2.3.1. Reflexiones sobre la Funcion Booleana Candnica

Hasta ahora se han presentado representaciones de las digréaficas bicoloreadas con
logicas booleanas en términos de ADFs y cadenas de Markov. Estos modelos y procesos
son aplicables a las transformaciones funcionales propuestas. Sin embargo es importante
notar que tanto las cadenas de Markov como los ADFs requieren fundamentalmente
un conjunto de estados. Como se considera que, para cada gen (vértice), existen dos
posibles valores —encendido o apagado— para una digrafica G = (V, E) los conjuntos
de estados Q y S de los ADFs y las cadenas de Markov respectivamente son de tamano
2Vl En el ejemplo que se mostrara en el capitulo 3, sobre las HSC, el conjunto V es
tal que |V| = 38, por lo tanto si se quisiera modelar un ADF se tendrian que considerar
|Q| = 274,877,906, 944 posibles estados para ese ejemplo en particular. Para generar
una matriz estocéstica esta deberfa tener, aproximadamente 7.5558 x 10?2 entradas. Esto
presenta un reto en términos computacionales ya que el crecimiento de la informacion
de estos modelos es del orden O(2/V1).

Existen caracteristicas biol6gicas del comportamiento de los genes —y las proteinas
que codifican— que deben tomarse en cuenta dentro del modelo. Algunas proteinas son
el resultado de la combinacién de otras tantas. Por ejemplo, el coldgeno tipo I —genera-
do por las células estelares hepaticas— es necesario para producir efectos de fibrosis en
la célula. Para lograr la produccién de dicho tipo de colageno es indispensable que se en-
cuentren sintetizadas las proteinas COL1A1 y COL1A2 (fig. 2.7) —i.e. que previamente
se activaron dichos genes y por ende se lograron sintetizar las proteinas correspondien-
tes—. A pesar de faltar otras tantas relaciones de activacion —que deriva en la en la
creacion de colageno tipo I—, este ejemplo es suficiente para mostrar que usando la
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COL1A1 COL1A2

Colageno tipo |

Figura 2.7: Ejemplo de activacion de fibrogénesis por produccion de colageno tipo I

Funcion Booleana Canonica se podria traducir esta relacion de activacion genética y
sintetizaciéon de proteinas a términos funcionales y computables de la siguiente manera:

(66)01 (Coligeno 1) = (6)«(Colageno 1) V (), (COLIAL) V (é6); (COL1A2)

Para la produccion de colageno tipo I se necesitan tanto COL1A1 y COL1A2 al mis-
mo tiempo, por lo que la disyuncién presentada previamente no representa de manera
fidedigna las necesidades biologicas. Es decir, lo que realmente se busca en términos
logicos es:

(6)es1(Coligeno T) = (6a)(Coligeno 1) ((66):(COLIAL) A (96):(COLLA?))

Ahora bien, suponiendo que la creacién de colageno tipo I llegara a activarse por
la presencia —aunque sea de manera momentidnea— de COL1A1 y COL1A2, el fac-
tor (¢c)i(Colageno I) dentro de la ecuacion anterior forza a que el colageno tipo I se
contintie generano aunque posteriormente no existan los insumos necesarios para que la
HSC pueda seguir produciéndolo. Esta «memoria» de la que esta dotada la FBC puede
representar una resiliencia sin fundamento biolégico en la actividad de los genes (pro-
teinas). Es por esto que, finalmente la ecuacion buscada para el ejemplo que se analiza
(fig. 2.7) es:

(6c)t+1(Colageno I) = (éG):(COL1AL) A (¢c):(COL1A2)

La FBC funciona de manera muy precisa para cierto tipo de modelos, sin embargo
en este trabajo se le realizaran algunas ligeras modificaciones —que se presentaran en
el capitulo 3—. Estas se efectuaran al momento de traducir la logica genética, basada
en su digréfica bicoloreada, para tratar de mantener el sentido biologico de la misma.
El objetivo principal de dichos cambios sera resolver los dos problemas previamente
presentados. Cabe mencionar que las modificaciones a realizar no afectan, en el caso de
utilizar valores booleanos, la traduccion del modelo a un ADF o una Cadena de Markov
—a pesar del tamafio de sus conjuntos de estados—.
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Con el fin de integrar la logica de concentracion de moléculas, se extenderé el modelo
para que acepte valores reales. Al utilizar valores reales se genera una cantidad no
numerable de estados. En la siguiente seccion se daran los fundamentos teéricos para la
construccién del modelo real.

2.4. Segunda aproximacion (unitaria): sistemas dinamicos

finitos

Para poder calcular (o medir) la expresion de genes en una HSC, a lo largo de un
tiempo, es necesario contar con herramientas matemaéticas que lo permitan. Desde un
punto de vista médico, este requerimiento surge como respuesta al interes de medir
qué tan efectivos resultan ciertos estimulos externos sobre las células. Estos estimulos
externos son inducidos con el fin de revertir comportamientos de las células y ayudar
asi a curar una enfermedad —en este caso: la fibrosis hepatica—. Es por esto que
los sistemas dinamicos resultan de gran utilidad ya que estos se encargan de medir el
progreso de un sistema a lo largo del tiempo. Para poder introducir un sistema dinamico
primero se requiere definir un monoide.

Un monoide (A, ®) es una estructura algebraica en la que A es un conjunto y ®
es una operacion binaria interna en A tal que:

©@:AxA— A

Que cumple las siguientes tres propiedades:

1. Es interna, es decir Ve, y € A:x @y € A
2. Es asociativa, es decir Vz,y,z € A: 20 (y@z2) = (z@y) © 2

3. Existe un tnico elemento neutro, es decir: dle € A,Vt € A:e@x=x0@e==1x

Definicion 2.1 Un sistema dindmico (de manera general) se define como una 3-tupla
(T, M, \) donde T es un monoide escrito de forma aditiva', M es un conjunto no vacio

y A es una funcion tal que:

AN:UC(TxM)— M

'Se dice que un monoide esta escrito de forma aditiva cuando se utiliza el signo + para denotar a

la operacion binaria interna del monoide.
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Que cumple lo siguiente:

» projy(U) = M, donde proj, es la sequnda proyeccion
w [(z)={teT: (t,x) e U}
= \0,2) =2

w A(t2, AM(t1,2)) = Mte + t1,x), para t1,te +t1 € I(x) y to € I(\(t1, 7))

A la funcion A(t, z) se le conoce como la funcién de evolucién del sistema dinami-
co. Esta asocia a cada elemento del conjunto M a una tnica imagen dependiendo de la
variable ¢, a esta variable se le conoce como el parametro de evoluciéon. La variable
x representa el estado inicial del sistema.

Las funciones de los sistemas dindmicos esencialmente modelan cémo cambia un
elemento x € M de un momento a otro, es decir como cambia el estado inicial x bajo
la funcion de evoluciéon A. En esta conceptualizacion la palabra «momento» es bastante
significativa. Un momento pueden ser unos milisegundos, pero también pueden ser 100
anos; esta seria la diferencia entre un pestafieo y toda la historia de vida de un ser
humano. Entonces, cuando se habla de «momento», es importante dar una escala. En la
teorfa de la mecanica cuantica se ha propuesto la constante de Planck!. Esta constante,
bésicamente, se define como «el cuanto elemental de acciény»; en otras palabras es la
«minima cantidad de tiempo» (que toma de llegar de un punto a otro). Se piensa,
entonces, en un momento como una medida discreta de tiempo tal que resulta ser la
«minima cantidad de tiempo» que le toma a un sistema para cambiar tanto que se
pueda observar dicho cambio. Al ser un momento una medida discreta, el conjunto de
momentos resulta ser numerable. Por esto se considerara, de aqui en adelante, T' = N
—el monoide de los ntimeros naturales dotado con la suma habitual (4)— para etiquetar
dichos momentos y este servira para saber como cambi6 el sistema del tiempo ¢ al tiempo
t+1.

Notese que, como la funcion A cumple la propiedad A(t2, A(t1,z)) = A(t2 + t1,)
—por ejemplo A(1,A(1,z)) = A(2,z)—. Entonces, ya que T' = N, y considerando que
para cualquier par tj,ty € T resulta que A(ta,x) o A(t1,x) = A(t2, A(t1,x)) se usara la
notaciéon para n € N:

An,z) =AN1,z)o A(1,z)0---0A(1,2) = A1+ 1+ -+ 1,x)

n-veces n-veces

'Recibe su nombre de su descubridor, el matematico aleman Max Planck.
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En la teoria de sistemas dindmicos reales, a A se le conoce como la iteraciéon de una
funcion. En la definicién general de sistema dindmico se puede observar que Vo € M se
cumple (0, x) = x; es decir, para t = 0, A es la funcion identidad sobre M. Esto tiene
mucho sentido ya que si t = 0 quiere decir que no ha pasado ningtin «momento» dentro
de nuestro sistema, esto es sinébnimo de que no ha sucedido una «minima cantidad de
tiempo» para observar un cambio en el sistema.

Dado un punto € M se dice que es un punto fijo si, independientemente del
tiempo que transcurra, este punto no cambia. Es decir, Vt € T se cumple que (¢, z) = .

Se define el conjunto ordenado Ay (x) = {A(t,x) : t € T'} como la 6rbita de . Dado
que T' = N los elementos del conjunto de la 6rbita para x¢g € M se pueden escribir como
{0, z1,22,...} donde x; = A(i, ). Este conjunto contiene todos los estados por los que
pasa el estado inicial £ de un momento al siguiente. En el caso de los puntos fijos se
tiene que A\p(x) = {z} ya que z se mantiene fijo todo el tiempo.

Dado un sistema dinamico (7', M,\) se dice que un subconjunto A C M es un
atractor si cumple las siguientes propiedades:

= A es invariante a lo largo del tiempo, es decir que Vt € T,a € A se cumple que
A(t,a) € A.

= Existe una vecindad de A, llamada cuenca de atraccion y denotada por B(A),
en la que todos sus elementos, tarde o temprano, caerdn y se mantendran en A.
Es decir, Vb € B(A) existe un t, € T' tal que Vt > t;, se cumple que A(t,b) € A

= A es minimo con respecto a estas dos propiedades, es decir, no existe A’ C A
invariante.

Considérese, por ejemplo, la funcion A : N x R — R definida como A(n,z) =
22", Aplicando la definicion de 6rbita de un punto en un sistema dindmico —cuyo
conjunto es de la forma Ap(z) = {xg,x1,22,...}— al valor z = % se obtiene que
)\T(%) = {%, i, %, ﬁ, ... }. Como se puede notar, la érbita para z = % va convergiendo,
de manera muy rapida, a 0. De hecho, para este ejemplo, cualquier punto dentro del
intervalo (—1,1) — {0} tendra este comportamiento. Por otro lado y V¢ € T'(A(¢,0) = 0),
es por eso que se considera a 0 como un punto fijo que tiene un comportamiento atractor.
En la teoria de sistemas dinamicos reales a un punto con estas caracteristicas se le conoce

como «punto fijo atractory.

Por otro lado, para la funcién de iteracion A\ definida como A(n,z) = 2"z, si se
toma x = % se obtiene /\T(%) = {%,1,2,4,...}. Notese que la orbita para z = % va
divergiendo, de manera muy rapida, de 0 y V¢ € T(A(¢,0) = 0). Este es un ejemplo
de un punto fijo con un comportamiento repulsor. En la teoria de sistemas dindmicos

reales a un punto con estas caracteristicas se le conoce como «punto fijo repulsor».
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Un ciclo es una secuencia de estados x1,xs,...,zy € M tales que existe un tiempo
t € T en el que A permuta a través de ellos de la siguiente manera (ciclica) ordenada:
A1,2z;) = zjp1 parai =1,2,....,0 — 1y AN1,2¢) = x1. En un sistema dinadmico finito

es evidente que cada elemento, eventualmente, llegaré a un ciclo atractor, una vez ahi
se quedara en este ciclo para siempre —se requeririan «fuerzas externasy para sacarlo
de su conjunto (ciclo) atractor—

2.4.1. La historia del Todo

Tomese un momento para reflexionar; mire a su alrededor y observe el espacio. Tome
una bocanada de aire y sienta como cada una de las particulas que lo componen entran a
sus pulmones. Contemple todos y cada uno de los objetos que le rodean como si pudiese
ver todas las particulas por las que estan compuestos. Imagine, por un momento, que su
visién ha cambiado y le permite ver todas y cada una de las particulas que conforman
al universo de manera nitida. Al ver estas particulas —esas, las mas pequenas que
conforman la materia— se podria descubrir que cuando una se mueve la otra también
0, que quiza, conforme una va bajando otra baila alrededor de la misma acompanandola
en una espiral descendente. Si se pudiera estudiar estas interacciones y observar como
cada particula que compone al universo se relaciona con las demas, ademas de la poesia
que implicaria, se lograria entender como interacttian cada par de particulas —si es que
tienen interaccion—.

Piense, entonces, que se pueden contar todas y cada una de las particulas que con-
forman al universo entero, no importa si toma una infinidad de tiempo —siempre que
ese infinito sea numerable—. Para almacenar esa infinidad numerable de particulas se
usara el conjunto U. Entonces, suponiendo que el universo es infinito, |U| = Ry. Aho-
ra considere que las particulas pueden —o no— estar influyendo a las que estdn a su
alrededor. En esta ultima oracién falta definir dos conceptos desde un punto de vista
matematico: lo que significa que una particula este activamente influyendo —o no— a
otras y que una particula esté «alrededor» de otra.

Se dird que una particula influye activamente al espacio —o un subconjunto de
este— si se encuentra «activay y se le asignard el valor 1 cuando esté en este estado.
Si la particula no esta influyendo al espacio se le asignara el valor 0. Si una particula
(digase f3) se encuentran en el rededor de una particula («), se propone que « puede
influir positiva o negativamente a f3, si no existe ninguna de estas dos relaciones entonces
se dice que a y B se encuentran «lejos» o, al menos, «no cercay. Esto quiere decir que a
cualquier par ordenado de particulas del universo (z,y) € U x U se le puede asignar un
elemento del conjunto 3 = {4+, 0, —} donde se asigna «+» cuando x influye positivamente
a 1y, «—» cuando z influye negativamente a y y «0» cuando z no influye a y, es decir,
esta lejos.
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Estas interacciones —de influencia positiva, negativa o nula— se pueden almacenar
en una estructura de la forma 4 = 3Y*U en donde un elemento G € ¥ resulta ser
una fotografia de las interacciones entre las particulas del universo U. Ahora bien, se
sabe que el universo es cambiante —todo el tiempo cambia— y al cambiar lo hace en
un instante «momento». Probablemente, amable lector, mientras lea esto se encuentre
respirando y, durante su respiracion, el viento generado movié un poco de polvo que se
habia colocado unos segundos antes sobre su mano. La particula que compone al polvo
que estaba sobre su mano, influyendo positiva o negativamente a las particulas que
componen su piel, ya no se encuentra lo suficientemente cerca para seguir influyéndolas.
Ahora, quizéas, el polvo se encontrara deambulando en el aire esperando la oportunidad
de volver a caer sobre usted en algiin momento. Esto quiere decir, en esencia, que G
cambid y ya no es vigente.

Como se discuti6 en la secciéon anterior, las nociones presentadas por la constante de
Planck permiten presentar el conjunto 7" = N en donde la diferencia entre t € T'y t + 1
es la «minima cantidad de tiempo» en la que el Universo cambid, es decir, en el que G
dej6 de representar el estado actual de las interacciones entre las particulas del universo
para ser remplazado —quizids— por H € ¢. Es por esto que se puede considerar, para
teT,aq; €3V como un elemento del conjunto de interacciones entre las particulas
del universo que varia con el tiempo.

Cada particula del universo u € U puede estar haciendo uso —o no— de sus interac-
ciones establecidas por ;. Si esté, efectivamente, afectando al subconjunto de particulas
de U con el que se encuentra relacionado se dird que u esta activo y se le asignara el
valor 1. En caso contrario, cuando u no esté influyendo a su entorno se le asignara el
valor 0. Entonces a cada p € U se le puede asignar un elemento del conjunto 2 = {0, 1}
para registrar su estado. Para guardar la informacion de los estados de todas las parti-
culas del universo se utilizara el conjunto R ~ 2Y ya que, como se mencioné, se supone
que |U] = Ro.

Por ejemplo, imagine —si es que no fuese asi— que tiene usted una taza de café
caliente frente a usted. Las particulas que conforman al café caliente estarian interac-
tuando de manera, por ejemplo, positiva con las particulas de la taza al transmitirles
calor. Sin embargo las particulas del aire que rodean a la taza estarian interactuando
de manera negativa con las particulas de la taza al quitarles calor. Llegara un (desafor-
tunado) momento en el que tanto las particulas del aire, como las de la taza y del café
estardn a la misma temperatura. Se puede pensar entonces, que aunque las relaciones
de calor modelables por alguna C' € 4 —a pesar de no cambiar— dejan de tener efecto
ya que las particulas dejaron de utilizarlas (como si todas hubieran adquirido el valor
0). Esto se representaria como que p; € U pasé a un estado diferente p;y; € U por las
interacciones de C.

Retomando la discusion sobre el conjunto T' = N, cabe mencionar que tanto ¢, € ¢
como p; € U pueden cambiar de manera independiente. Es por esto que se consideran
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a los momentos 7' = N como el momento minimo entre el momento minimo de que
pr € 94 cambie y el momento minimo de que p; € U cambie.

Ahora bien, con el objetivo de construir una base matemética para estudiar al uni-
verso y sus interacciones se define lo siguiente:

Definicion 2.2 Dado U un conjunto numerable no vacio, sea (T, M,R) el sistema dind-

mico tal que:
R:TxM— M

donde T = N, M = E X 9 es el multiverso compuesto por el conjunto de digrificas
bicoloreadas 9 = 3U*V y E = 2U es el conjunto de posibles estados de los elementos de

U. Esta funcion se denominard la Funcion Binaria del Todo

Notese que en el caso que |U| = Rp, entonces E ~ R.

2.4.2. Desde las neuronas hasta los oraculos

La intencion de esta seccion es poder construir un sistema dindmico especifico sobre
esta funcion que relaciona digraficas bicoloreadas con estados de sus vértices. Como
se ha visto, tanto ¢; € 3V*V como e; € E van cambiando con t € T —vy lo pueden
hacer de manera independiente—. Considérese entonces U el universo de particulas y
© = ¢; € 3UXU fija, al seleccionar una particula p; € U —siendo las particulas del
universo etiquetadas como U = {p1,pa,ps3,... }—— se tienen los conjuntos N, (p:;) ¥
N, (pi) que se definieron previamente Vi € N. Ahora se selecciona un estado inicial
e € 2V del universo al que se le permitira variar bajo las relaciones establecidas en . Al
ser e un estado (fotografia) de las particulas del universo tiene una cantidad numerable
de entradas —una por cada particula— se puede escribir como e = (eq, es, €3, ... ) siendo
cada e; el estado (0 o 1) de la particula p; en dicha fotografia. Entonces, recordando la
Formula Binaria Canénica introducida en este capitulo se pueden definir las funciones
N Nx2V — 2 paraie{1,...,|U|} como:

Mit+le)=|1-1-x(te) J[ @-X(e) [T a-Xite)

{i:p;ENy (pi)} {k:preNy (pi)}
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Si se toma A?(t,e) = (AY(t,€), A5 (t,e), A\{ (£, €),...) se obtiene finalmente el sistema
dindmico

AP N x2VU 59U

i Fureka!

Se ha logrado construir un sistema dinamico que puede ayudar a entender —dada
una fotografia del universo— lo que sucederé después. Se ha construido una herramien-
ta oracular que, dadas las interacciones entre cada particula del universo y su estado
actual, calcula cuél sera el siguiente estado del universo, con base en un planteamiento
determinista. En otras palabras, esta herramienta es capaz de predecir el futuro. En aras
de esto se denominara a la funcion A® : N x 2V — 2V el Oraculo Binario Canénico
para . A las funciones XY : N x 2U — 2 se les llamara las neuronas del oraculo
ya que definen la manera en la que este «piensa». Si la piromancia es la adivinacién
con fuego y la osteomancia es la adivinacién con huesos; se ha logrado, en este capitulo,
construir la matemancia.

Se invita al lector a notar que la notaciéon utilizada —para los elementos del sistema
dindmico presentado— ha sido cuidadosamente elegida. Es decir, dado un estado inicial
y una etiqueta i € N se tiene que: la i-ésima funcion A7 (¢, e) es la que calcula el valor de la
i-ésima entrada del siguiente estado que corresponde a la i-ésima particula del universo.
En este sentido, si s = (s1, S2,83,...) es el estado siguiente a calcular con base en el
estado e entonces tanto s;, como A/ (t,e) y u; estan intrinsecamente relacionados. En
vigor a esto se colocé la etiqueta como subindice tanto de las neuronas como de los
elementos de U y las entradas del vector de estados.

Ahora bien, la intencién de este modelo es aplicarlo sobre las interacciones entre
genes dentro de las células estelares hepaticas. Entonces, resulta ideal que el conjunto U
fuese aquél que tuviera por elementos a cada uno de los genes que tienen un papel rele-
vante en la activacién —o quiescencia— de dichas células. Como ya se ha mencionado,
los genes se pueden presentar de manera redundante en el ADN y sirven para generar
miltiples copias de un tipo de proteina. Notese que cada ser humano estd compuesto
por una cantidad finita de células, cada célula tiene una cantidad finita de cromosomas
que contienen —a su vez— una cantidad finita de genes. Entonces se puede afirmar
que hay una cantidad finita de genes dentro del cuerpo humano y, por ende, dentro de
cada célula. Sin embargo, una vez que el ARNm llega al ribosoma con la copia de un
gen, este puede ser utilizado para generar una gran cantidad de proteinas asociadas a
dicho gen. Es por esto que una tnica copia de un gen puede generar una concentracién
abundante de una proteina.

Considerando, por ejemplo, que existen dos genes: GEN1 y GEN2 tales que GEN1
— GEN2. Se ha observado que en algunos casos la proteina sintetizada por el GEN1

27



2. MARCO TEORICO

—dependiendo de su concentracion— genera distintos grados de respuesta en la ex-
presion del GEN2[4]. Se consideran tres modelos de curvas distintas asociadas a dicha
respuesta por parte del GEN2 a los niveles de concentraciéon del GEN1 dada una re-
lacion de activacion (fig. 2.8). La curva azul representa una respuesta hiperbélica, es
decir, con poca activaciéon del GEN1 el GEN2 comienza a activarse y conforme el GEN1
aumenta de concentracion el GEN2 lo hace de manera relativamente acompanada hasta
llegar a un punto maximo de activacién del GEN2. Por otro lado, la curva roja repre-
senta una respuesta sigmoidal en la que se requiere una concentraciéon considerable de
la expresion del GEN1 para que el GEN2 comience a activarse y, posteriormente, con-
tinte activindose un poco mas rapido hasta llegar a un punto maximo de activacion.
Finalmente, la curva verde —denominada "todo o nada"— denota un comportamiento
en el que requiere —al igual que el caso sigmoidal— una concentracién considerable del
GENI1 para activarse (a manera de umbral); sin embargo, al activarse el GEN2 lo hace
de manera dréstica llegando casi a su porcentaje maximo de activaciéon pasado dicho
umbral.

— Hiperbdlica
Todo o nada
— Sigmoidal

Respuesta

Concentracion de molécula sefalizate
Figura 2.8: Tipos de respuestas de activaciéon entre dos genes basados en su concentracion

El modelo que se tiene hasta el momento Ag : N x 2V — 2V s6lo permite otorgar
a cada gen el valor 0 si esta inactivo y 1 si estd activo. Sin embargo, esta narrativa no
contempla que existen concentraciones de moléculas —proteinas— y que, dependiendo
de su concentracion, la respuesta de otros genes puede verse afectada en cierta escala
(fig. 2.8). Entonces, se necesita otra herramienta que permita representar porcentajes
—o0 concentraciones— de activacion de genes. Para solucionar esto se define lo siguiente:

Definicion 2.3 Dado U un conjunto numerable no vacio, sea (T, M,K) el sistema dind-
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mico tal que:
K:TxM-—M

donde T = N, M = E X 9 es el multiverso compuesto por el conjunto de digrificas
bicoloreadas 9 = 3V*V y E = [0,1]Y es el conjunto de posibles estados de U. A esta

funcion se le denominard la Funcion Unitaria del Todo

Considérese entonces a U como el universo de particulas. Siguiendo la logica de
construccion para el caso booleano, se fija ¢ € 3UV*V. Para cada particula p; € U
con i € N se tienen los conjuntos Ny (p;) y N, (p;). Ahora, témese un estado inicial
e = (e1,ez,e3,...) € [0,1]V del universo al que se le permitira variar bajo las relaciones
establecidas en . Es importante notar que, en este caso, e; € [0, 1]. Entonces —recor-
dando la Férmula Binaria Canénica— se definen las funciones 17 : Nx [0,1]Y — [0, 1]
€omo:

P+ le)=1-(1-9fte) [[ A-9f(te) II  a-vite)

{i:p;ENg (pi)} {k:preN: (pi)}

Finalmente, la funcion U?(t,e) = (¢ (¢, e),¥3 (t,€), 95 (¢, e),...) resulta ser un sis-
tema dinamico de la forma:

U :Nx [0,1]Y — [0,1]Y

Quizé parezca que lo que se acaba de desarrollar sobre la Funcién Unitaria del Todo
es poca cosa, un cambio minimo de su versién booleana. Sin embargo, estimado lector,
note que se pas6 de un sistema dindmico en donde las particulas del universo sélo
conocian dos palabras —«si» y «no»— a otro en el que estdn dotadas de un lenguaje
infinito. Resulta ser tan grande este conjunto nuevo de palabras que se le otorgé a cada
particula que: jni siquiera se puede contar! Este modelo ha dotado a las particulas de méas
palabras que las que los seres humanos han sido y seran capaces de producir. jQué sabias
son ahora! En términos oraculares, se pasé de tener una respuesta binaria a toda una
paideia infinita de saberes. A esta funcion U% : N x [0,1]Y — [0,1]Y se le denominara,
en este honor, el Oraculo Unitario Canénico y las funciones ¢f : Nx[0,1]Y — [0, 1]
se consideraran sus neuronas.

Imaginese en las épocas de la antigua Grecia, geograficamente ubiquese en Delfos,
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cuando Creso —el dltimo Rey de Lidia— mand6 a su mensajero a preguntar al oraculo
si debia o no invadir a los persas. Supongase que su pregunta puntual hubiese sido: «jOh
gran oraculo de Delfos! Si el rey Creso invade a los persas, jdestruird un imperio?». Ante
esta pregunta el Oraculo Binario Canénico hubiera respondido simplemente: «si». Sin
embargo, el Oraculo Unitario Canénico pudo haber elaborado un poco mas y haber
advertido: «Si, pero el imperio que destruira sera el suyo». Lastima que Creso perdi6 su
imperio por no elegir correctamente al oraculo.

Este ejercicio ha sido de utilidad para probar que se pueden construir sistemas di-
namicos sobre un conjunto de vértices que tengan una digrafica bicoloreada asociada|l].
El objetivo de esta seccién ha sido lograr entender al universo y sus procesos —quizé
nunca se logre definir lo que es «viday, pero quiza algin dia se consiga entender las
interacciones que en ella suceden—. Se utilizaré entonces, este modelo, para estudiar
un grano de arena en el mar de desiertos infinitos del conocimiento.

2.4.3. Un sistema dinamico para la célula estelar hepatica

Como se ha destacado en la seccién anterior, existe una cantidad finita de genes.
Esto quiere decir que, si se pretende utilizar el sistema dindmico K para modelar el
comportamiento del estado de las células estelares hepaticas a través del tiempo, es
necesario considerar el conjunto de genes U tal que |[U| = n € N. En el caso de este
trabajo se tiene que n = 38. Adicionalmente se han reportado varias interacciones entre
los genes de las HSC basados en articulos de investigacion médica, es por esto que se
cuenta con una ¢ € ¢ fija. Dado este predmbulo se considerara el sistema dinamico
(N, [0,1]38, 0):

TP N x [0,1]* — [0,1]8

Donde la funcion ¥ (¢, e) = (¢ (t, €), 93 (t,€), ..., i (t, e)) y paracadai € {1,2,...,38}
se tiene una neurona 1Y : N x [0, 1]3® — [0, 1].

Notese que la Funciéon Booleana Candnica —sobre la que se construyeron los sistemas
dinémicos de la seccion anterior— no puede ser utilizada para cualquier modelo (fig. 2.7).
En este caso particular, no se desempefia con precisiéon biolégica sobre las dependencias
entre genes para su expresion dentro de las HSC. Es decir, se deben elegir neuronas que
no sean modeladas por la FBC. Esto se debe a que dicha funcion establece una logica
predeterminada de interaccién para los invecinos de cada vértice.

En caso de que no se conozca la logica entre la interaccion de los elementos de U,
la FBC resulta ser extremadamente ttil. Con esta formula s6lo es necesario conocer la
digrafica bicoloreada asociada a dichos elementos para construir un sistema dinamico
completo. En caso de que se conozcan las reglas logicas de interaccion entre los elementos
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de U entonces, por la forma normal disyuntiva, se pueden escribir dichas ecuaciones
logicas de la forma:

2=V Ass
g

En esta formula cada x;; representa una proposiciéon que puede ser de la forma z;; =y
0 x;; = —y y corresponde a un invecino de x que le activa o inhibe respectivamente.
Con esta aproximaciéon —y como se vera mas detalladamente en el siguiente capitulo—
se puede establecer un sistema de ecuaciones real de la forma

xZI—H(l—HafZ'j)

7

En el siguiente capitulo se expresaran las ecuaciones logicas reportadas para la inter-
accion genética de las HSC en su forma normal disyuntiva asi como las reglas basicas de
traduccién de esta forma para obtener una ecuacién real —unitaria—. Estas ecuaciones
seran, entonces, las «neuronas» del sistema dindmico basadas en proposiciones logicas
y un —simple pero efectivo— sistema de traduccion.
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«Nada esta inmovil; todo se mueve:

todo vibra»

Capitulo 3

Diseno del modelo

La digrafica que modela a la célula estelar hepatica (HSC por sus siglas en inglés)
sobre la que se basa esta investigacion (Garcia [2]) fue resultado de la reduccion de una
digrafica original mas compleja basada en dicha célula. Dicho modelo originario cuenta
con 67 vértices y 127 flechas. Cada flecha corresponde a una interaccién entre proteinas
de las HSCs. Cada interaccion (flecha) esté asociada a una publicacion cientifica que le
respalda|2].

El modelo original fue reducido utilizando la herramienta NET-SYNTHESIS! y,
posteriormente, una simplificaciéon (eliminacion) de vértices de grado 2 que no jugaban
un papel biologico primordial. En la digrafica resultante de dicha reduccion (fig 3.1) las
flechas verdes denotan activacion del vértice receptor por el vértice emisor, asi mismo
las flechas rojas denotan inhibicién del vértice receptor por el vértice emisor.

3.1. Contexto biolégico

Para dar un contexto biolégico claro se presenta una pequena descripcion de cada
una de las 34 moléculas estudiadas en este modelo (fig 3.1). Primero se detallaran las
5 moléculas extracelulares: LEPTINA, ADIPOQ, PDGF, TNF Y TGFpj. Estas molé-
culas activan caminos de senalizacion, al entrar en contacto con sus receptores afines,
y esto puede derivar en un cambio del comportamiento de las HSC. Es por esto que se
consideran las entradas del modelo.

» LEPTINA (o LEPTIN en inglés): es una hormona que balancea la energia y

INET-SYNTHESIS es una herramienta utilizada para simplificar y reducir redes booleanas
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ADIPOQ LEPTIN
PDGF ; i ' P
ADIPOR2 K2

¥ 4
C-JUN C-FOS ‘
LY p
AP1
Y ELKT*
TIMP1
Proliferacién WA [~ \ 7/
Atraccion de F'fbrogénesis
# leucocitos
Expresion de y
alphaSMA

Contractilidad celular

Figura 3.1: Modelo de la célula estelar hepatica como digrafica bicoloreada resultante
de la reduccion de una digrafica de 67 vértices y 127 flechas con NET-SYNTHESIS y
eliminacion de vértices de grado 2 sin relevancia biologica. Las flechas verdes denotan una

interaccion de activacion y las rojas de inhibicion.

controla el apetito. Su receptor es JAK2.[34].

= ADIPOQ: también conocida como adiponectin, es una hormona que participa en
el metabolismo de la glucosa y los acidos grasos [35|. Su receptor es ADIPOR2.

» PDGF (por platelet derived growth factor en inglés, i.e. factor de crecimiento
derivado de plaquetas): también conocida como PDGFB, es una glucoproteina'
que se encarga de regular el crecimiento y la divisién celular asi como inhibir la

!Una glucoproteina es una molécula compuesta por una proteina unida a uno o varios glacidos,

simples o compuestos
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3.1 Contexto biolégico

apoptosis'[36]. Su receptor es PDGFR}.

» TNF (por tumor necrosis factor en inglés): es una proteina conocida como el factor
de necrosis tumoral que interviene en la inflamacién, la apoptosis y la destrucciéon
articular secundaria a la artritis reumatoide entre otras patologias|37|. Su receptor
es PPAR~.

» TGFp (por transforming growth factor beta en inglés, i.e. factor de crecimiento
transformante beta): es una proteina que participa en procesos como la hema-
topoyesis?, la proliferacion celular, la diferenciacion, la migracion y la apoptosis
celular[38] . Su receptor es TGFSR

A continuacién se presenta un listado de las moléculas que forman parte de la célula
estelar hepética pero ya no se consideran entradas del modelo. Su estado, en este modelo,
depende tinicamente de las interacciones de inhibicién y activaciéon entre ellas mismas
y las proteinas de entrada previamente descritas. Es decir son moléculas que forman
parte de la senalizaciéon desencadenada por las 5 moléculas previamente descritas.

= PDGFRg: Es un gen, conocido como el receptor beta del factor de crecimiento
derivado de plaquetas, que codifica una tirosina® quinasa® en la superficie de la
célula. La activacién de este receptor induce a la proliferaciéon, diferenciacion,
supervivencia y migracion celular|39]. Este gen es activado por PDGF e inhibido
por PPARy y AMPK.

= ADIPOR2: Es un gen receptor para ADIPOQ. Esta relacionado con el incre-
mento de AMPK y PPAR~, asi como la oxidacion de acidos grasos y el consumo
de glucosa por adiponectin|[40]. Este gen es activado por ADIPOQ

= JAK2: Es un gen que codifica una tirosina quinasa. Esta relacionado con la
proliferacién celular asi como el control de de la cantidad de glébulos rojos, blancos
y plaquetas producidos en la médula 6seal41]. Este gen es activado por LEPTIN
e inhibido por AMPK

» TGFfSR: Es el gen receptor para TGF 3, este receptor codifica una serina/treonina
quinasa necesaria para el factor de crecimiento transformante beta[42|.Este gen es
activado por TGFf e inhibido por PPAR~.

1La apoptosis es el proceso de muerte celular programada.
2La hematopoyesis es el proceso de formacién, desarrollo y maduracién de los elementos figurados

de la sangre
3La tirosina es uno de los veinte aminoacidos que forman las proteinas.
“La quinasa (o cinasa) es una enzima que cataliza la transferencia de fosfatos de moléculas donantes

a sustratos especificos. A este proceso se le conoce como fosforilacion.
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= AMPK: es un complejo enzimético que detecta la energia celular ayudando asi
con el balance energético de la célula y el consumo de calorias a través del consumo
y generacion de ATP. Asi mismo fosforila enzimas que participan en la sintesis de
colesterol y acidos grasos|43]. Este gen es activado por ADIPOQ.

= PIBK-AKT: es una proteina encargada de generar lipidos especificos para la
regulacion del crecimiento, proliferacion, supervivencia, diferenciacion y cambios
citoesqueléticos de las células|44].Este gen es activado por PDGF.

= C-JUN: es una proteina que al combinarse con C-FOS conforman el factor de
transcripciéon AP1, esta proteina es muy similar a una del virus 17 de sarcoma
aviar[45]. Este gen es activado por PDGF

» SMADS3 (por Mothers Against Decantaplegic homolog en inglés): es una proteina
que sirve como mediador directo de activacion transcripcional para TGFS [46].
Este gen es activado por TGFS y TRPMT7 e inhibido por PPAR~y y SMADT.

= SMADZ2: similar a SMADS3, esta proteina sirve de mediador directo de activacion
transcripcional para TGF([47]. Este gen es activado por TGF3 y TRPMY.

» PPAR~ (por perozisome proliferator-activated receptor gamma en inglés): es una
proteina que contribuye en la oxidacién de &cidos grasos, sirve como un sensor de
lipidos que puede redirigir el metabolismo de manera notable [48]. Cabe mencionar
que este gen fue el principal estudiado en [2] como una propuesta de tratamiento
médico para frenar el proceso de fibrogénesis en las HSCs, abordando asi el interés
principal de dicho trabajo: la cirrosis hepética. Este gen es inhibido por PI3K-
AKT, TNF y TGFg y es activado por ADIPOQ y LXRalpha.

= MEK1-2: es una proteina quinasa que participa en la regulaciéon de la apoptosis,
la progresion del ciclo de la célula, su migracién, diferenciacion, metabolismo y
proliferacion [49]. Este gen es activada por PDGF.

» CTGF (por connective tissue growth factor en inglés, i.e. factor de crecimiento
de tejido conectivo): es una proteina que participa en procesos bioldgicos como
la regulacion del ciclo celular, migracion, adhesion y angiogénesis'. El aumento
de esta proteina esté asociada a la fibrogénesis asi como miultiples enfermedades
renales[50]. Este gen es activada por SMAD3.

= SMADT: es un gen que sintetiza una citoquina que regula el crecimiento, la
diferenciacién y la funciéon de las células inmunes y no-inmunes a través de la
interaccion con receptores de membrana|51|. Este gen es activado por SMAD3.

= FIN1: es un gen que sintetiza una glucoproteina involucrada en los procesos ad-
hesivos y migratorios de la célula[52]. Este gen es activado por SMAD3

! Angiogénesis es el proceso de formacion de vasos sanguineos
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= TRPMT: es una proteina involucrada en la fosforilacién de diferentes sustratos
y la regulacion del estrés oxidativo[53|. Este gen es activado por SMAD3, PDGF
y SMAD2.

= LXRa: Es una proteina que funciona como receptor nuclear, es clave en la regu-
lacién de la funcion macréfaga, en el control de funciones transcripcionales rela-
cionados con la homeostasis de lipidos y la inflamacion [54]. Este gen es activado
por PPAR# e inhibido por LEPTIN y TGFg.

» JUND: es un oncogén' componente del factor de transcripcion AP1, esta re-
lacionado con la proteccién de las células contra la respuesta de senescencia? o
apoptosis derivada de los estimulos de estrés|55]. Este gen es activado por MEK1-2

e inhibido por PPAR~.

= C-FOS: Es un oncogén relacionado con la regulacion del desarrollo de células. Al
igual que JUND es un componente del factor de transcripcion AP1[56]. Este gen
es activado por MEK1-2 y CTGF.

= ELK1: es un oncogén que participa en la transicién de las células de musculos
lisos entre el fenotipo diferenciado y proliferativo[57]. Este gen es activado por
MEK1-2 y CTGEF.

= COL1A1: es un gen que provee instrucciones para la sintesis de una molécula mas
grande llamada colageno® tipo I[58]. Este gen es activado por CTGF e inhibido
por PPAR~.

= ET1: es un gen relacionado con acciones vasoconstrictoras? asi como efectos sobre

el sistema nervioso central y la excitacion neuronal [59]. Este gen es activado por
FN1 y EDNR.

» VEGF (por vascular endothelial growth factor en inglés, i.e. factor de crecimiento
endotelial vascular): es una proteina implicada en la angiogénesis|60]. Este gen es
activado por PI3K-AKT.

= AP1: se refiere a un factor de transcripciéon compuesto por proteinas implicado
en diversos procesos celulares como la proliferacién y apoptosis celular. Las pro-
teinas que la componen principalmente corresponden a las familias de FOS, JUN
y ATF|[61]. Este gen es activado por C-JUN, JUND y C-FOS.

1Un oncogén es un gen anormal o activado producto de la mutaciéon de un alelo de un gen normal.
2La senescencia se refiere a los cambios relacionales entre los elementos del sistema por el paso del

tiempo. Esta relacionado con el envejecimiento genético.
3Los colagenos son una familia de proteinas que reforzan y le dan estructura a muchos tejidos del

cuerpo.
4La vasoconstriccion es el estrechamiento de los vasos sanguineos por la reduccién de su diametro.
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= COL1A2: es un gen que, al igual que COL1A1, provee instrucciones para la
sintesis de una molécula méas grande llamada colageno tipo I[62|. Este gen es
activado por SMADS3.

= EDNR: es un gen receptor que estd ligado directamente con procesos de con-
tractilidad de células vasculares de musculos lisos [63]. Este gen es activado por
ET1.

= NFkB: es un grupo de proteinas que ayudan a controlar funciones de la célula
como el crecimiento y la supervivencia. Estas proteinas también controlan las
respuestas inmunes e inflamatorias de la célula [64][65]. Este gen es activado por

CTGF.

= TIMP1: es un gen que sintetiza proteinas que inhiben la metaloproteinasa de ma-
triz'. Adicionalmente estan relacionadas a la proliferacion e inhiben la apoptosis
celular|[66]. Este gen es activado por AP1.

» PAI1: es un gen relacionado principalmente con la inhibicién de la fibrinélisis?
[67]. Este gen es activado por SMAD3.

Como se puede apreciar (fig. 3.1), existen 5 vértices cuyo conjunto de exvecindad es
vacio. Esto se debe a que dichos vértices representan 5 aberraciones que pueden presentar
las células estelares hepaticas al activarse. Estos procesos o respuestas celulares son los
que ayudan a identificar y diagnosticar la fibrosis hepéatica. A continuacion se describe
cada uno de estos procesos biolégicos de la célula.

= Proliferacién: la proliferacion celular se entiende como el aumento del niimero
de células resultante del crecimiento y la division celular|68|.

= Atraccién de leucocitos: es el proceso en el que los leucocitos se trasladan desde
la sangre hasta un tejido particular debido a que se encuentra lesionado o esté
infectado. Esta es la respuesta inmune del cuerpo humano por antonomasia.

» Expresion de aSMA (por alpha smooth muscle actin en inglés): la expresion de
esta proteina sirve como un marcador escencial para detectar que una HSC se
encuentra activa. [26].

= Fibrogénesis: se entiende como el desarrollo de tejido fibroso y es consecuencia
de una reparacién tisular exagerada. En este caso dicha reparaciéon se debe a un
dano hepéatico crénico.

'La metaloproteinasa de matriz es una enzima que puede descomponer proteinas como el colageno

y degrada la matriz extracelular.
2La fibrinélisis es el proceso corporal que impide que los coidgulos de sangre crezcan y causen

problemas.
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= Contractilidad celular: Cuando las células adquieren un fenotipo contractil
pueden modular el diametro de los sinusoides!. El resultado de la constriccion de
estos impide el flujo de sangre y deriva en hipertension|[19].

3.2. Modelo de ecuaciones

Dadas las interacciones genéticas estudiadas (Garcia [2]), se propuso un sistema de
reglas booleanas para analizar el comportamiento genético de las HSC. Dichas reglas
muestran claramente la dependencia entre las distintas proteinas dentro del modelo,
es decir, estas reglas capturan la topologia de la digrafica (fig. 3.1). Estas reglas estan
dotadas, también, de una légica que preserva los significados biolégicos de las proteinas
en las HSCs. En este trabajo se realizaron algunas modificaciones a las reglas origina-
les basadas en interacciones reportadas en la literatura asi como aclaraciones sobre la
notacion.

En el modelo original se encontré que una de las reglas booleanas en la red reducida
determinaba, para aSMA, lo siguiente:

aSMA *= TGFBR A -PPARy

Sin embargo, por [20], [21] y [22] asi como la interaccién entre aSMA y CTGF
observada en la digrafica (fig. 3.1), se puede concluir que CTGF activa a aSMA. Es por
esto que se transformé la ecuacién previamente mostrada a la siguiente ecuacion:

aSMA *= TGFSR A =PPARy A CTGF

Por otro lado, en el modelo original de reglas booleanas de la red reducida se esta-
bleci6 para Proliferaciéon la siguiente dinamica:

PROLIFERACION *= (ELK1 A VEGF) Vv (ELK1 A TIMP1) vV (ELK1 A NF-xB) v (TIMP1 A
VEGF) V (VEGF A NF-kB) V (TIMP1 A NF-kB) A ~ADIPOR2

Esta notaciéon no deja claro como —ADIPOR2 se relaciona con el conjunto de dis-
yunciones restantes por lo que se tradujo a la siguiente ecuacion:

PROLIFERACION *= [(ELK1 A VEGF) V (ELK1 A TIMP1) V (ELK1 A NF-xB) V (TIMP1 A
VEGF) V (VEGF A NF-xB) V (TIMP1 A NF-xB)] A ~ADIPOR2

Por tultimo, se puede consultar que PPAR7y inhibe a CTGF en [27] y también se

Hos sinusoides del higado son capilaridades que sirven para oxigenar y nutrir a dicho 6rgano.
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tiene que inhibe a PAI1 en [28]. Por lo que a las ecuaciones
CTGF *= SMAD3
PAIl *= SMAD3
Se les integro esta relacion de inhibicion con PPAR#y de la siguiente manera
CTGF *= SMAD3 A =PPARy

PAIl *= SMAD3 A -PPAR~y

A continuacion se presenta la digrafica bicoloreada resultante de las adecuaciones
realizadas.

PDGF ADIPOQ TNF LEPTIN TGFf

PDGFRS ADIPOR2 / JAK2 TGFAR
l AMPK —| LXRar TRPM7 2 SMAD2

MEK1-2
C-JUN l JUND ,/
CLFOS <— PPARy SMAD3 k SMAD7
v % A/l
PI3K-AKT CTGF FN1
AP{ / l
‘ ET1 PAI1
TIMP1 ‘ EDNR
COL1A1 COL1A2
VEGF ELK1
k. ve Expresion Atraccion de Contractilidad " N
Proliferaciéon de aSMA leucocitos celular Fibrogénesis

Figura 3.2: Digrafica bicoloreada resultante de las adecuaciones al modelo basadas en la

literatura.
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3.2.1. Proposiciones del modelo en forma normal disyuntiva

Como se menciond en el capitulo anterior, cualquier proposiciéon logica se puede pre-
sentar en su forma normal disyuntiva. Esta forma ayuda —como se veré en la siguiente
secciobn— a poder generar un modelo basado en tres simples reglas de traduccion. Las
reglas originales obtenidas de [2] se pueden consultar en el apéndice A. A continuacion
se muestran las proposiciones logicas en su forma normal disyuntiva sobre las que se
model6 el sistema final:

ADIPOR2 *= ADIPOQ

aSMA *= TGFAR A -~PPARy A CTGF

AMPK *— ADIPOR2

AP1 *= (JUND A C-FOS) V (C-JUN A C-FOS)

ATRACCION *— NF-xB

C-FOS *= MEK1-2 V CTGF

C-JUN *= PDGFRS

COL1A1 *= CTGF A ~PPARy

COL1A2 *= SMAD3

CONTRACTILIDAD *= EDNR

CTGF *= SMAD3 A —PPARy

EDNR *= ET1

ELK1 *= MEK1-2 vV CTGF

ET1 *= FN1

FIBROGENESIS *= (COL1A1 A COL1A2) v (COL1A1 A TIMP1) v (COL1AL A PAI1)

FN1 *= SMAD3

JAK2 *= LEPTIN A ~AMPK

JUND *= MEK1-2 A ~PPARy

LXRalpha *= PPARy A ~TGFBR A —JAK2

MEK]1-2 *= PDGFRA

NF-xB *— CTGF

PAI1 *= SMAD3 A —PPARy

PDGFRS *= PDGF A -~PPARy A ~AMPK

PI3K-AKT *= PDGFRS

PPARy *= (ADIPOR2 A ~TGFBR A —TNF A —~PI3K-AKT) Vv (LXRalpha A “TGFAR A —TNF A
~PI3K-AKT)

PROLIFERACION *= (ELK1 A VEGF A -ADIPOR2) v (ELK1 A TIMP1 A =ADIPOR2) v (ELK1
A NF-kB A =ADIPOR2) V (TIMP1 A VEGF A -ADIPOR2) V (VEGF A NF-xB A =ADIPOR2) V
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(TIMP1 A NF-kB A —ADIPOR2)
SMAD2 *= TGFSR vV TRPM7

SMAD3 *= (TGFBR A ~SMADT7 A =PPAR~) V (TRPM7 A -SMAD7 A =PPAR~)

SMAD7 *= SMAD3

TGFAR *= TGFB A ~PPARy
TIMP1 *= AP1

TRPM7 *= SMAD2 vV PDGFRA
VEGF *= PI3K-AKT

3.2.2. Transformacion del modelo

Para transformar las reglas booleanas en un sistema de ecuaciones se propone la

siguiente asignacion:

n

= X7 AXoA--- A X, se transformard en [[ X; con n € N

i=1

n

= X7V XoV---V X, se transformard en 1 — [[ (1 — X;) con n € N

s =X se transformarda en 1 — X

i=1

A continuacion se muestran las tablas de verdad junto con los resultados aritmé-
ticos —de sus ecuaciones asignadas— para la negacion, la conjuncién y la disyuncion
respectivamente. Esto con el fin de corroborar que esta transformacion funciona.

1-X

1-0=1

X | =X
0 1
1 0

1-1=0

Tabla 3.1: Negacion: Tabla de verdad para =X con 1 — X
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XY | XAY XY

00 0 0x0=0
011 0 0x1=0
110 0 1x0=0

1|1 1 1x1=1

Tabla 3.2: Conjuncién: Tabla de verdad para X AY con XY

X|Y|[XVY| 1-(1-X)1-Y)
00 0 [1-(1-0)(1-0)=0
0|1 1 |1-(1-001-1)=1
10| 1 |[1-(1-1D@1-0)=1
11| 1 |[1-1-1Da-1)=1

Tabla 3.3: Disyuncion: Tabla de verdad para X AY con 1 — (1 - X)(1-Y)

3.2.3. Modelo final

Sea G el conjunto de genes y ¢ € 3¢*¢ la digrafica bicoloreada en cuestion (fig. 3.2).
Notese que ¢ es fija y |G| = 38. Retomando al sistema dinamico K : T'x M — M —y
su ejemplo de construccion ¥ : Nx [0, 1]Y — [0, 1]Y— se comenzara con la construccion
de las neuronas del sistema dinamico H : N x [0,1]3® — [0, 1]3® para la célula estelar
hepatica. Si se etiquetan g1, ga, ..., g3s a los elementos de G entonces se tiene que las
neuronas de H deben ser funciones de la forma 7Y : N x [0,1]*® — [0,1] para cada
ie{1,2,...,38)

Dado un estado inicial e = (e, ez, ...,e33) € [0,1]3® de tal manera que para cada
i€{1,2,...,38} ¢; es el estado del gen g;, la funciéon nf(t + 1, e) debe calcular el valor
de la entrada 7 del siguiente estado —que corresponde al gen g; € G—. Mas atn, 7 (t +
1,e) debe basarse en los valores de las funciones 7} (t,e) cuyos genes correspondientes
cumplen g € N~ (g;). Notese que, para este caso en el que no existen bucles, Vi €
{1,2,...,38} se cumple N~ (g;) = N, (g:)UN, (g:). Obsérvese que dado un g, € N~ (g;),
si gr € N, (g:) entonces g activa a g; y si gr. € N, (g:) entonces g inhibe a g;

Para iterar sobre el sistema dinamico se debe fijar un estado inicial e € [0,1]38.
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Sin embargo, antes de continuar, se simplificard un poco la notaciéon de las neuronas a
construir usando una funcion auxiliar ¢;(g;) = 17 (t,e). Adicionalmente se etiquetaran
a los g; con los nombres de los vértices de G. Notese que la funcion auxiliar definida en
este parrafo es tal que ¥y(g;) : N x [0,1]>® — [0, 1]

Con base en el modelo de ecuaciones booleano presentado previamente —y las reglas
de transformacién propuestas de un sistema booleano a uno real— las ecuaciones para
los 38 vértices del modelo de la HSC se definen como, Vt € N:

Y41 (ADIPOQ) =9 (ADIPOQ) (3.1)
Y111 (ADIPOR2) =, (ADIPOQ) (3:2)
Pr41(@SMA) =0, (TGFBR)(1 — ¢:(PPAR~))¢: (CTGF) (3.3)
Y111 (AMPK) =1, (ADIPOR2) (3.4)
P11 (AP1) =1 — [1 — ¢ (JUND) (C-FOS)] [1 — ¢ (C-JUN)¢ (C-FOS)] (3.5)
¥r11(Atraccion) =y, (NF-xB) (3.6)
Pe11(C-FOS) =1 — [1 — ¢;(MEK1-2)] [1 — ¢;(CTGF)] (3.7)
Yi41(C-JUN) =¢;(PDGFRJ) (3:8)
Yr+1(COL1A1) =4, (CTGF)(1 — ¢ (PPAR~)) (3.9)
Yi+1(COL1A2) =4, (SMAD3) (3.10)
Y111 (Contractilidad) =1 (EDNR) (3.11)
Yi41(CTGF) =4, (SMAD3)(1 — ¢ (PPARy)) (3.12)
Yi+1(EDNR) =1 (ET1) (3.13)
¥i41(ELK1) =1 — [1 — ¢,(MEK1-2)] [1 — ¢ (CTGF)] (3.14)
Yr1 (ET1) =4, (FN1) (3.15)
Y111 (Fibrogénesis) =1 — [1 — ¢;(COL1A1)%;(COL1A2))] (316
[1— ¢ (COL1A1)¢ (TIMP1)] [1 — ¢ (COL1A1)1); (PAIL)]
Y41 (FN1) =t (SMAD3) (3.17)
Pr1 (JAK2) =1 (Leptin) (1 — ¢, (AMPK)) (3.18)
Yr41(JUND) =15, (MEK1-2)(1 — ¢ (PPARy)) (3.19)
Y141 (LEPTIN) =, (LEPTIN) (3.20)
Yr41(LXRa) =t (PPARY)(1 — ¢ (TGFAR)) (1 — ¢ (JAK2)) (3.21)

44



3.2 Modelo de ecuaciones

Y11 (MEK1-2) =1, (PDGFRS) (3.22)
Y11 (NF-£B) =1, (CTGF) (3.23)
Vi1 (PAIL) =1, (SMAD3)(1 — 1, (PPAR~)) (3.24)
¥1+1(PDGF) =1, (PDGF) (3.25)
Yr+1(PDGFRSA) =, (PDGF)(1 — ¢o,(PPAR~))(1 — 1 (AMPK)) (3.26)
Y11 (PI3BK-AKT) =1, (PDGFRS) (3-27)

ti11(PPARY) =1 — [1 — (ADIPOR2)(1 — ¢:(TGFBR))(1 — 1+ (TNF))
(1 — 9 (PI3BK-AKT))] [1 — ¢¢(LXRa) (1 — ¢+ (TGFBR)) (3.28)

(1 — :(TNF))(1 — ¢ (PI3K-AKT))]
Y141 (Proliferacion) =1 — [1 — 4, (ELK1)t(VEGF)(1 — ¢ (ADIPOR2))|

[1 — ¢ (ELK1)%: (TIMP1)(1 — 9, (ADIPOR2))]
[1 — 9+ (ELK1)4: (NF-sB)(1 — ¢+ (ADIPOR2))] (3.20)
[1 — ¢ (TIMP1)3¢(VEGF)(1 — ¢¢(ADIPOR2))]
[1 — ¢ (VEGF)¢:(NF-£B)(1 — ¢ (ADIPOR2))]
1 — ¢ (TIMP1)3 (NF-xB)(1 — 1 (ADIPOR2))]
¥141(SMAD2) =1 — [1 — ¢¢(TGFBR)] [1 — ¢:(TRPMT)] (3.30)
Pe41(SMAD3) =1 — [1 — ¢ (TGFBR)(1 — ¢(SMADT))(1 — ¢:(PPARY))] 331
[1 — ¥¢«(TRPMT)(1 — ¢:(SMADT7))(1 — ¢:(PPARY))]
Y11 (SMADT) =1 (SMAD3) (3.32)
Yi41(TGFB) = (TGFp) (3:33)
Y41 (TGFBR) =1t (TGFB)(1 — ¢+ (PPARY)) (3.34)
Yey1(TIMP1) =, (AP1) (3.35)
i1 (INF) =43 (INF) (3.36)
Pe1 (TRPMT) =1 — [1 — ¢:(SMAD2)] [1 — 4:(PDGFR)] (3.37)
Vi1 (VEGF) =t (PI3K-AKT) (3-38)

Sea, entonces H¥ : N x [0, 1]3® — [0,1]3® el sistema dinamico definido como:

H‘p(ta 6) = (nf(m 6), 772(P(ta 6), soe 7"7?308@7 6)) = (wt(gl)7 77bt(g2)7 so ’¢t(g38))

Cada funcién nf : N x [0,1]*® — [0, 1] es la i-ésima neurona que calcula el valor del
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3. DISENO DEL MODELO

siguiente estado del i-ésimo gen. Se recuerda que ¢ € 3¢%C representa las relaciones

topologicas de la digrafica bicoloreada presentada (fig. 3.2). Estas ecuaciones conforman
un sistema dindmico en donde los receptores de los vértices de entrada son inhibibles
(en caso de que exista alguna relacion inhibitoria hacia el receptor correspondiente a
cada entrada).

3.3. Resultados de la modelacion

En esta seccién se presentarén los resultados de un anélisis con valores booleanos
para las distintas condiciones iniciales de los valores de entrada del modelo. Posterior-
mente se analizard el comportamiento de genes especificos y se utilizaran valores reales
para el modelo.

Se catalogan 3 diagnosticos distintos que puede presentar una célula estelar hepéatica:

= Activacion total: se entiende como el punto o ciclo atractor en el que los vértices
de salida de la digréfica se encuentran encendidos constantemente. Es decir, todos
los elementos del ciclo atractor deben tener valor 1 para los vértices de salida.

= Quiescencia: se entiende como el punto o ciclo atractor en el que los vértices de
salida de la digrafica se encuentran apagados constantemente. Es decir, todos los
elementos del ciclo atractor deben tener valor 0 para los vértices de salida.

= Activacion parcial: se entiende como cualquier punto en el que el conjunto de
los vértices de salida encendidos y el conjunto de los vértices de salida apagados
sean no vacios al mismo tiempo. También se entiende como algun ciclo atractor
en el que uno o méas vértices de salida de la digrafica oscilen entre 1 y 0.

3.3.1. Analisis de 32 estados iniciales

Al hacer un primer andlisis se generé una tabla (tabla 3.4) en donde la primer
columna contiene la condicién inicial dada para las entradas PDGF, ADIPOQ, TNF,
LEPTIN y TGFS en el orden correspondiente. Es decir, si la condicion inicial es 10011,
esto quiere decir que PDGF = 1, ADIPOQ =0, TNF =0, LEPTIN =1 y TGFg = 1.

En las columnas Dx! n con n € {50,51,52,53} se reporta si alguno de los vértices
de salida de la digrafica se encontré encendido, es decir el diagnoéstico de la HSC al paso
n. En estas columnas se utilizan los siguientes términos:

!Dx es una abreviatura para Diagnéstico

46



3.3 Resultados de la modelacion

H Condicién inicial | Tamano ciclo Dx 50 Dx 51 ‘ Dx 52 ‘ Dx 53 H
00000 1
00001 4 P, AL, CC cC EA P, EA, AL, F
00010 1
00011 4 P, AL, CC cC EA P, EA, AL, F
00100 1
00101 4 P, AL, CC cC EA P, EA, AL, F
00110 1
00111 4 P, AL, CC cC EA P, EA, AL, F
01000 1
01001 4 AL, CC cC EA EA, AL, F
01010 1
01011 4 AL, CC cC EA EA, AL, F
01100 1
01101 4 AL, CC CcC EA EA, AL, F
01110 1
01111 4 AL, CC cC EA EA, AL, F
10000 4 P, AL, F P, AL, CC, F | P, CC P
10001 4 P, AL, CC, F P, CC P,EA | P, EA, AL, F
10010 4 P, AL, F P, AL, CC,F | P, CC P
10011 4 P, AL, CC, F P, CC P,EA | P, EA AL F
10100 4 P, AL, F P, AL, CC, F | P, CC P
10101 4 P, AL, CC, F P, CC P,EA | P,EA, AL, F
10110 4 P, AL, F P, AL, CC,F | P, CC P
10111 4 P, AL, CC, F P, CC P,EA | P,EA, AL, F
11000 1
11001 4 AL, CC cC EA EA, AL, F
11010 1
11011 4 AL, CC cC EA EA, AL, F
11100 4 AL, F AL, CC CC
11101 4 AL, CC cC EA EA, AL, F
11110 4 AL, F AL, CC CcC
11111 4 AL, CC cC EA EA, AL, F

Tabla 3.4: Analisis de 32 condiciones iniciales booleanas para el modelo con sus respectivos

tamanos de ciclo atractor y diagnostico en 4 estados subsecuentes.
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3. DISENO DEL MODELO

= P para proliferaciéon

= AL para atracciéon de leucocitos
= CC para contractilidad celular
= EA para expresion de aSMA

= F para fibrogénesis

Como se puede observar, todos los estados iniciales tienen un punto atractor o un
ciclo atractor de tamano 4. A los ciclos atractores se les conoce como ciclos de activacién
parcial ya que no llegan a estar activados todos los vértices de salida al mismo tiempo.

Adicionalmente se puede apreciar que en todos los estados iniciales en los que
TGFpS = 1 se activa la contractilidad celular, fibrogénesis, atracciéon de leucocitos y
la expresion de aSMA en algun vértice de su ciclo atractor correspondiente. Si de este
subconjunto de condiciones iniciales se observan las que cumplen ADIPOQ = 0 se puede
notar que adicionalmente se presenta la proliferacién celular.

En este trabajo es de interés encontrar un punto atractor en el que el sistema llegue
a activar totalmente todos los vértices de salida del modelo, es decir encontrar las
condiciones para llegar a la activacion total de la HSC. Es por esto que estas condiciones
(TGFpB =1y ADIPOQ = 0) saltan a la vista ya que colocan al modelo de la HSC en
una activaciéon parcial muy cercana a la activaciéon total.

3.3.2. El papel de SMAD7 sobre la activacion total de la célula estelar

hepatica

Como se puede apreciar (tabla 3.4), ninguna de las condiciones iniciales logra llegar
a un estado de activacion total, sin embargo las condiciones TGF5 =1y ADIPOQ =0
se acercan a dicho estado considerablemente. Al estudiar la dindmica de la digrafica se
puede observar que existe un ciclo de inhibicién y activacion entre SMAD3 y SMAD7
(i.e. SMAD7Y inhibe a SMAD3 y, a su vez, SMAD3 activa a SMADT). SMAD3 esta
posicionado en un lugar estratégico de la digrafica ya que de este devienen caminos de
activacion hacia la expresion de aSMA | atraccion de leucocitos, contractilidad celular y
fibrogénesis. En otras palabras, la activacion de todos estos vértices de salida depende
de la activacion (o no inhibicion) de SMAD3.

Existen dos genes que inhiben directamente a SMAD3: PPARy y SMAD7. PPAR~y
es un gen que es activado siempre que ADIPOQ = 1 por lo que, ya que se estan consi-
derando los escenarios en los que ADIPOQ = 0, esta regla de inhibicion es despreciable
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3.3 Resultados de la modelacion

para llegar a la activacion total de las HSC. SMAD7Y es activado por el gen SMAD3,
no cuenta con algin gen que lo inhiba y es activado indirectamente por TGFS = 1. Es
por esto que el gen SMADT presenta una participacién fundamental entre la activacion
total y parcial de la HSC.

Al fijar ADIPOQ = 0 y TGFS = 1 se obtienen 8 posibles combinaciones restantes
para los estados iniciales de los vértices de entrada. Como se puede apreciar (tabla 3.4),
estos 8 escenarios caen en un ciclo atractor de tamano 4. Contemplando alguno de estos
8 casos —y completando los valores iniciales del resto de los vértices de ¢ con 0 o 1 de

manera aleatoria—, al forzar SMAD7 = 0 el sistema alcanza la activaciéon total de la
HSC.
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Figura 3.3: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 1,
ADIPOQ = 0, TNF = 1, LEPTIN = 1 y TGFpB = 1 forzando SMAD7 = 0 a partir de
t = 20.

Se realizaron dos experimentos (figs. 3.3 y 3.4) con condiciones iniciales distintas en
el que se iter6 el modelo durante 50 unidades de tiempo y, a partir de t = 20, se forzo
SMAD7 = 0. Al modelo le tom6 5 pasos més, posteriores a la desactivacion de SMAD7,
en llegar a una activaciéon total —el estado en el que los vértices correspondientes a la
activacion de atraccion de leucocitos, contractilidad celular, fibrogénesis, proliferacion y
expresion de aSMA se establecen y mantienen en el valor 1—. Es por esto que, a pesar
de contar con 38 vértices, el estado de activacion total de la célula estelar hepética
parece depender tnicamente de ADIPOQ, TGFS y SMAD7 (o SMAD3 en su defecto).

Para corroborar la hipotesis anterior se promediaron 100 simulaciones distintas. Para
cada simulacién se escogieron condiciones iniciales con valores aleatorios 0 o 1 para los
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Figura 3.4: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0,
ADIPOQ = 0, TNF = 0, LEPTIN = 0 y TGFgB = 1 forzando SMAD7 = 0 a partir de
t = 20.

vértices de ¢ salvo para ADIPOQ = 0, TGFS = 1. En cada una de las simulaciones,
adicionalmente, se forz6 SMAD7 = 0 para ¢t > 20. Como resultado, el 100 % de las
simulaciones finaliz6 con los vértices de salida —correspondientes a cada aberracion—
en el valor 1(fig. 3.5). Esto corrobora la suposicion de que las condiciones ADTPOQ = 0,
TGFg =1y SMADT = 0 son suficientes para llevar a la HSC a su activacion total.

De manera anéloga se realizaron 50 iteraciones del modelo en donde, a partir de
t = 20, se forz6 SMADT7 =1 (fig. 3.6). En este caso, el modelo lleg6 a un punto estable
en el que se inhiben totalmente la atracciéon de leucocitos, la contractilidad celular, la
fibrogénesis y la expresion de aSMA. Es decir, las aberraciones tomaron y mantuvieron
el valor 0. Sin embargo la proliferacion mantuvo un estado de activaciéon constante.

Al fallar SMADTY en desactivar el estado de activacion total de la HSC al ser activado
no se le puede considerar como un gen que por si solo funcione como tratamiento para
evitar todas las «aberraciones» asociadas a la cirrosis hepética.
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Figura 3.5: Promedio de 100 simulaciones del modelo de la HSC con las condiciones

iniciales ADIPOQ = 0 y TGFB = 1 forzando SMAD7 = 0 a partir de ¢t = 20.
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Figura 3.6: Simulacion del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 1,
ADIPOQ = 0, TNF = 1, LEPTIN = 1 y TGFpB = 1 forzando SMAD7 = 1 a partir de
t = 20.
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3.3.3. El papel de PPAR~y sobre la quiescencia de la célula estelar

hepatica

Al igual que se observd para SMAD3, PPAR~ tiene una posicién topologica muy
interesante al presentar varias relaciones de inhibicion hacia otros vértices de la digrafica.
Sobre este punto: PPAR~ no so6lo inhibe a dos receptores de los vértices de entrada y
directamente a un vértice de salida; sino que ademés inhibe directamente a SMAD3

(motivo por el cual se analizaron de los efectos de la activacion e inhibicion forzada de
SMADT sobre las HSCs).

Como se notd previamente, la activacion de PPAR~y depende de la activacion de
ADIPOQ. A pesar de que LXRa también activa a PPAR7y, para que LXRa se acti-
ve es necesario que PPAR~y esté activado. Es por esto que LXRa, a pesar de activar
directamente a PPAR~y, no resulta ser tan relevante para su activacion general.

En el anéilisis de la interaccién de SMAD?7 en la HSC para su activaciéon total, se
establecié que era necesaria la condicion ADIPOQ = 0. Esto se debe, en parte, a que si
ADIPOQ se activa entonces PPAR~y también y esto aleja a la HSC de dicho estado. Es
por esto que, contrario al papel de SMAD7, PPAR~y se posiciona dentro de la digrafica
como un gen relevante para llegar al estado de quiescencia de la HSC y resolver asi el
diagnéstico de cirrosis hepatica.
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Figura 3.7: Simulacion del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 1,
ADIPOQ = 1, TNF = 1, LEPTIN = 1 y TGFp = 1 forzando PPAR~y = 1 a partir de
t = 20.
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Figura 3.8: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0,
ADIPOQ = 0, TNF = 0, LEPTIN = 0 y TGFgB = 1 forzando SMAD7 = 0 a partir de
t =15y PPARy =1 a partir de t = 30.

Dada una condicién inicial en la que todos los vértices de entrada se encuentren
encendidos, si se forza la condicion PPARy = 1, entonces la HSC llega a un estado
quiescente estable (fig. 3.7). Incluso si se toma alguno de los 8 escenarios que llevan a
la activacion total de la HSC por la activacion forzada de SMAD7, forzar PPARy =1
es condicion suficiente para pasar del estado de activacion total al de quiescencia (fig.
3.8).

De manera analoga a la seccién anterior, se realizé un analisis robusto para corrobo-
rar la activacion total de la HSC (fig. 3.9). En este analisis se observa la grafica resultante
del promedio de 100 simulaciones con valores 0 o 1 asignados de manera aleatoria para
cada gen, salvo para PPAR~y que se forzo a tomar el valor 1 para ¢t > 20. El resultado
confirma de manera robusta que PPAR~y lleva a la HSC a su estado quiescente dada
una condicién inicial aleatoria.

Asi mismo, se realizé6 un experimento para probar de manera robusta que la acti-
vacion de PPAR~y lleva a la HSC a su estado de quiescencia incluso ante la inhibicién
forzada de SMADY. Para esto se promediaron 100 simulaciones con valores 0 o 1 asigna-
dos de manera aleatoria para cada gen salvo para las condiciones iniciales de ADIPOQ
y TGFS que se fijaron en 0 y 1 respectivamente. Posteriormente se forz6 a SMAD7 a
tomar el valor 0 para t > 15 y a PPAR~y a tomar el valor 1 para ¢t > 30 (fig. 3.10). El
resultado prob6 de manera robusta la hipotesis planteada.
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Figura 3.9: Promedio de 100 simulaciones del modelo de la HSC con las condiciones

iniciales aleatorias forzando PPARy = 1 a partir de ¢t = 20.
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Figura 3.10: Promedio de 100 simulaciones del modelo de la HSC con las condiciones
iniciales aleatorias excepto por ADIPOQ = 0 y TGFS = 1 forzando SMAD7 = 0 a partir
de t =15 y PPARy =1 a partir de t = 30.
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3.3 Resultados de la modelacion

3.3.4. Maxima incertidumbre del modelo y PPARy

Hasta el momento se han usado tinicamente valores 0 o 1 para el modelo; es decir, a
pesar de los hallazgos sobre las 3 condiciones iniciales que llevan al modelo a un estado
de activacién total, no se ha aprovechado el modelo en su totalidad.
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Figura 3.11: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,

ADIPOQ = 0.5, TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGF3 = 0.5.

Al usar el valor 0.5 para los vértices de entrada se observo que las graficas resultantes
de las aberraciones se va regulando hacia valores estables (fig. 3.11). Es decir, a diferencia
de lo que mostraba el modelo booleano, la HSC tiene un comportamiento convergente
—hacia algiin porcentaje— de sus vértices de salida dada una condicién inicial 0.5 —no
booleana— para sus vértices de entrada.

A pesar de presentar un movimiento oscilatorio convergente se corrobor6é que el
impacto de PPAR~y sobre la quiescencia de la HSC sigue siendo el mismo. Es decir, si
a partir de cierto t € N se forza la condicion PPAR~y = 1, los valores de los vértices de
salida del modelo llegan y se mantienen en el valor 0. Esto sucede a pesar de que los
vértices de entrada estén establecidos en valores reales —no booleanos— (fig. 3.12).

Como se ha mencionado previamente, los genes activan —o inhiben— a otros de-
pendiendo de su acumulacién. Es por esto que se realizé6 un experimento en el que se
va aumentando gradualmente la presencia de PPAR~y —a modo de tratamiento progre-
sivo—. El resultado mostré que, conforme PPAR~y aumenta gradualmente, las aberra-
ciones disminuyen de manera gradual (fig. 3.13).
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Figura 3.12: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,
ADIPOQ = 0.5, TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGFg = 0.5 forzando PPAR~ = 1 a partir
de t = 20.
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Figura 3.13: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,
ADIPOQ = 0.5, TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGF3 = 0.5 forzando PPAR~y = 0.5 a partir
de t =15 y PPARy = 0.8 a partir de ¢t = 30.
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3.3 Resultados de la modelacion

Como se puede apreciar en la simulaciéon de dicho tratamiento, la activacion gradual
de PPAR/y ya no reduce a 0 a ninguno de los vértices de salida del modelo pero si reduce
el porcentaje al que convergen y su magnitud de oscilaciéon. La activacién momentanea
de PPAR?, por otro lado, cambia el comportamiento de las oscilaciones en las curvas
de los vértices de salida (fig. 3.14).
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Figura 3.14: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,
ADIPOQ = 0.5, TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGFp = 0.5 forzando PPAR~y = 0.8 con
20 <t < 25.

Esta activacion parcial de PPAR~y ayuda a reducir los efectos negativos en las HSC;
pero, en cuanto se deja de forzar PPAR~y a cierto valor, la HSC regresa a la tendencia
original de los valores de sus aberraciones. Adicionalmente se observé que una activacion
demasiado corta de PPAR~ puede tener un efecto de «rebote» sobre los valores de los
vértices de salida. Para ilustrar esto se realizdé un experimento forzando PPARy = 0.8
tnicamente en el tiempo ¢t = 20. Es decir, para 0 <t < 19y 21 < t, PPAR~ se comportd
de manera «natural» segun las interacciones del modelo (fig. 3.15).
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Figura 3.15: Simulacién del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,
ADIPOQ = 0.5, TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGFS = 0.5 forzando PPAR~y = 0.8 en
t = 20.
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3.3 Resultados de la modelacion

3.3.5.  PPAR~y como factor convergente

Como se observd en las iteraciones de las ecuaciones de 1), existe una tendencia
de los valores de los vértices de salida del modelo a converger sinusoidalmente a algin
valor. Al hacer un analisis (fig. 3.16) y distintas pruebas entre los valores de entrada del
sistema se detecté que ADIPOQ es el gen que produce este efecto.

— ATRACCION

o CONTRACTILIDAD
09 —— FIBROGENESIS
—— PROLIFERACION

o1 —— FIBROGENESIS
—— PROLIFERACION
—— ALPHASMA

H 10 5 20 3 30 E @ 3 H 10 15 20 F3 E) 35 40 3
Tiempo Tiempo

— ATRACCION — ATRACCION
10 CONTRACTILIDAD 1o CONTRACTILIDAD
09 —— FIBROGENESIS 09 —— FIBROGENESIS
— PROLIFERACION —— PROLIFERACION
08 — ALPHASMA o8 — ALPHASMA

Figura 3.16: Simulaciones del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,
TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGFS = 0.5. Adicionalmente se establecio la condicién inicial
ADIPOQ = 0, ADIPOQ = %, ADIPOQ = % y ADIPOQ = 1 para la esquina superior
izquierda, la esquina superior derecha, la esquina inferior izquierda y la esquina inferior

derecha respectivamente.

Sin embargo, dada la notable participaciéon de PPAR~y en el comportamiento de las
HSC, se debe recordar que ADIPOQ activa directamente a este gen (fig 3.2). En los
experimentos realizados con el modelo se observé que, en momento en el que PPARy se
inactiva, las graficas de los vértices de salida del modelo vuelven a adquirir su dindmica
divergente (fig. 3.17).
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Figura 3.17: Simulaciones del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,
ADIPOQ = 0.5, TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGFg = 0.5 forzando PPAR~ = 0 a partir
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Figura 3.18: Simulaciones del modelo de la HSC con las condiciones iniciales PDGF = 0.5,
ADIPOQ = 0.5, TNF = 0.5, LEPTIN = 0.5 y TGFg = 0.5 forzando PPAR~y = 0 a partir
de t = 20 durante 200 unidades de tiempo.
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3.3 Resultados de la modelacion

El impacto de esta divergencia llega a ser tal que, al observar el comportamiento
del modelo durante més unidades de tiempo, se puede notar que la activacién de las
aberraciones de la célula estelar hepatica comienzan a oscilar alcanzando los valores 0
y 1 (fig. 3.18). Este comportamiento, resultante del cambio de valor de PPAR~y de 0.1
a 0 —un cambio pequeno—, es muy similar al comportamiento de la HSC en el caso
booleano de activacion parcial.

Esto plasma el efecto de PPARy en este nuevo modelo afectando las curvas generadas
por las ecuaciones de los vértices de salida de la digrafica. Este efecto se da de tal suerte
que a mayor sea el porcentaje de activacién de este gen, mayor serd la velocidad de
convergencia de cada curva. La activacién gradual de PPARy sirve entonces como un
estabilizador de los valores de salida. En términos biologicos esto quiere decir que,
PPAR~ no s6lo es efectivo para inhibir la activacion de las HSC, si no que también hace
que las aberraciones de las HSCs activadas converjan a un punto.

61






«En su esencia, el Todo es

incognoscible»

Capitulo 4

Conclusiones

Los modelos dindmicos construidos sobre digraficas bicoloreadas pueden aportar
mucha informacién sobre el comportamiento de ciertos procesos biologicos. A pesar de
las esperanzas que estas funciones —a las que se nombraron ordculos— puedan presentar
para quitar el velo que separa a la humanidad de su futuro y poder predecirlo; se debe
notar que las piezas fundamentales de los oraculos son sus neuronas. Es decir, para
lograr estudiar al universo con estos modelos, no sélo se tendria el reto de estudiar las
particulas que componen al universo asi como sus interacciones —que si se cuenta con
suerte serd una cantidad a lo més numerable—, si no que también se deberian calcular
—para cada particula— sus neuronas correspondientes que, ademés, variarian con el
tiempo.

Adicionalmente se debe notar que, si bien se pudiera identificar y cuantificar las
particulas del universo, puede que no tengan sélo tres tipos de interacciones —positiva,
negativa o nula— entre ellas. Es por esto que probablemento dos colores no sean sufi-
cientes para alcanzar a describir las interacciones que suceden en el universo. Incluso
puede que se necesiten Ng colores —y esto complicaria mucho la légica de construccién
de las neuronas—. Sin embargo para este caso en particular el modelo arroja resultados
que son congruentes con los estudios médicos realizados alrededor de las células estelares
hepéticas.

Durante la construcciéon de las neuronas para el sistema dindmico H surgi6 la in-
quietud sobre la relevancia que tienen los genes para afectarse entre ellos. Es decir, dado
un gen go afectado por otro gen g; —supoéngase que dicha afectacién es por una relacién
de activacion (g1 — go)— podria ser que con poco que se active g; resulte que go se
encuentre expresandose a una gran escala. Este tipo de relaciones se pueden apreciar en
las curvas de activacion entre genes (fig. 2.8). Para esto se propone estudiar si existen
factores r € R tales que r > 0 y —por ejemplo— 41(g92) = ¥:(g1)". Es importante
notar que r seria un valor que represente especificamente la interaccion entre g; y go.
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4. CONCLUSIONES

Notese que sir € (0,1) el gen g1 afecta «fuertemente» al gen go pero sir € (1,00) el gen
91 lo afecta «suavemente» —esto al menos en comparacién con las afectaciones lineales
presentadas por las neuronas 7 del sistema dindmico H—.

Maés atin, se podria extender el estudio para cada par de moléculas que tengan algin
tipo de relacion (activacion o inhibicion) de tal suerte que se modele una funcion

2 [0,1] - [0,1]

En donde se capture la curva de respuesta de la interacciéon de g; hacia go para
integrar al modelo de la siguiente manera:

Yr1(g2) = f;’f o (1)

Es decir, lo que se busca es contar con un mecanismo que no sélo contemple relaciones
lineales de activacion e inhibicién entre genes; si no con uno que dote de mayor riqueza
biolégica al modelo presentado en este trabajo contemplando las curvas de activaciéon e
inhibicién entre moléculas dentro de sus vias de senalizacion.

Se puede apreciar que, contar con un modelo dindmico real —no booleano— ofrece
una perspectiva méas apegada a la realidad genética y bioldgica de las células. Esto
es debido a que, al activarse un gen, se producen varias copias del mismo que, a su
vez, se utilizan para sintetizar una o mas proteinas asociadas a éste. Gracias a esta
representacion también se logré observar el factor de convergencia de PPARy que —si
bien no lleva a las HSC a un estado de quiescencia— al menos estabiliza los efectos de
las mismas en su estado de activacion total.

Desde un punto de vista matematico un modelo real ofrece mas posibilidades de
analisis —que uno booleano— debido a la norma inducida por el producto interno en
el subespacio [0,1]" C R™ conn € N. Es decir —sobre el sistema dinamico (N, [0, 1]3%, H)
construido en el capitulo anterior— se puede medir la distancia entre H (tq, €) y H(ts, €y)
utilizando ||H(t,,ey) — H(ts,ey)||. Notese que a, b, x y y no forzosamente estén rela-
cionados, esto quiere decir que se puede estudiar la distancia entre dos estados iniciales
distintos a tiempos distintos —también se podria estudiar la distancia del mismo estado
inicial a tiempos distintos o, andlogamente, de dos estados iniciales distintos al mismo
tiempo—. En principio, en el caso booleano también podria utilizarse la norma inducida
por el producto interno en el subespacio {0,1}" C R"™ pero la nocién de convergencia
deja de ser tan «fina» ya que la distancia minima entre dos puntos es 1.

Por otro lado el modelo ofrece resultados bastante ttiles para la dosologial en tér-
minos de un posible tratamiento. En los experimentos en los que se activd de manera

1La dosologia es la parte de la medicina que estudia la dosificacién de los medicamentos.
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momentanea a PPAR~y (fig. 3.15) se observo que dicha activacion puede tener efectos
contrarios a los deseados. Es decir, la activaciéon momenténea de PPAR~y ocasioné un
aumento momentaneo en las «aberracionesy» expresadas por las células estelares hepéa-
ticas —que son factor fundamental del desarrollo de la fibrosis hepatica—. En otras
palabras: este modelo no s6lo demuestra la efectividad de ciertos genes para revertir la
fibrosis hepéatica, sino que también permite estudiar la dosis necesaria (en porcentaje
de activacion) durante el tiempo necesario para frenar dicha patologia.
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Apéndice A

Funciones booleanas

A continuacién se muestran las proposiciones logicas entre los genes de las HSC
extraidos de [2] sobre los cuales se realizaron modificaciones relatadas en el capitulo 3
y fueron transformadas a su forma normal disyuntiva.

ADIPOR2 *= ADIPOQ

aSMA *= TGFBR A ~PPARy

AMPK *— ADIPOR2

AP1 *= (JUND A C-FOS) V (C-JUN A C-FOS)
ATRACCION *= NF-xB

C-FOS *= MEK1-2 V CTGF

C-JUN *= PDGFRS

COL1A1 *= CTGF A ~PPARy

COL1A2 *= SMAD3

CONTRACTILIDAD *= EDNR

CTGF *= SMAD3

EDNR *= ET1

ELK1 *= MEK1-2 V CTGF

ET1 *= FN1

FIBROGENESIS *= COL1A1 A (COL1A2 v TIMP1 Vv PAIl)
FN1 *= SMAD3

JAK2 *= LEPTIN A ~AMPK

JUND *= MEK1-2 A —=PPARy

LXRalpha *= PPARy A ~TGFBR A —~JAK2
MEK1-2 *~ PDGFRS
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NF-xB *= CTGF

PAIl *= SMAD3

PDGFRS *= PDGF A -PPARy A ~AMPK

PI3K-AKT *= PDGFRS3

PPAR~y *= (ADIPOR2 V LXRalpha) A “TGFSR A =TNF A —~PI3K-AKT
PROLIFERACION *= (ELK1 A VEGF) v (ELK1 A TIMP1) Vv (ELK1 A NF-xB) v (TIMP1 A VEGF)
V (VEGF A NF-kB) V (TIMP1 A NF-kB) A =~ADIPOR2

SMAD2 *= TGFBR v TRPM7

SMAD3 *= (TGFBR vV TRPM7) A =SMAD7 A —PPAR~y

SMAD7 *= SMAD3

TGFBR *= TGFB A ~PPAR~y

TIMP1 *= AP1

TRPM?7 *= SMAD2 V PDGFRA

VEGF *= PI3K-AKT
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Apéndice B

Codigos

Para la elaboracion de los célculos del modelo se utilizo el lenguaje de programacion
Python

B.1. Funcién IterarDinamica

La funcion IterarDinamica es la funcién principal de este trabajo. Esta cuenta con
un bucle iterativo dentro del cual se tradujeron las ecuaciones presentadas en el capitulo
3. IterarDinamica recibe 3 argumentos:

» Una tabla con 38 columnas (una por cada gen) y una tunica fila que contiene los
valores iniciales de cada uno de ellos

= Un entero p que define la cantidad de veces que se iterara la funcion. El valor
predeterminado de este argumento es 50.

= Una tabla de alteraciones en donde se puede forzar el valor de algin gen de la
iteraciéon 7 a la j con i, € Ny ¢ < j. El valor predeterminado de este argumento
es una lista vacia.

En cada iteracion la funciéon genera una nueva tabla con el nuevo valor de cada
vértices dados los valores anteriores de todos los vértices que estan relacionados con
dicho vértice. Una vez terminados los célculos concatena la nueva tabla a la anterior
almacenando asi, en una tunica tabla, todos los valores de cada vértice bajo ; con
0<t< .

A continuacion se muestra el codigo de la funciéon IterarDinamica
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def IterarDinamica(M, iteraciones=50, alteraciones=[]):

for i in range(0,iteraciones):

NE = {} #Nuevos estados

NE["ADIPOQ"] = M["ADIPOQ"][i]

NE["ADIPOR2"] = M["ADIPOQ"][i]

NE["ALPHASMA"] = M["TGFBR"J[il*(1-M["PPARG"I[i])*M["CTGF"][i]
NE["AMPK"] = M["ADIPOR2"][i]

NE["AP1"] = 1-(1-M["JUND"][i]*M["CFOS"][i])*(1-M["CJUN"][i]*M["

CFOS"1[il)

NE["ATRACCION"] = M["NFKB"][il

NE["CFOS"] 1-(1-M["MEK12"][1]) *(1-M["CTGF"][i])

NE["CJUN"] = M["PDGFRB"][i]

NE["COL1A1"] = M["CTGF"J[il*(1-M["PPARG"][il)
NE["COL1A2"] = M["SMAD3"][i]
NE["CONTRACTILIDAD"] = M["EDNR"][il
NE["CTGF"] = M["SMAD3"J[il*(1-M["PPARG"]I[i])
NE["EDNR"] = M["ET1"]1[i]

NE["ELK1"]

1-(1-M["MEK12"][1])*(1-M["CTGF"][i])
NE["ET1"] = M["FN1"][i]
NE["FIBROGENESIS"] = 1-(1-M["COL1A1"][i]*M["COL1A2"J[i])*(1-M["

COL1A1"I[1]*M["TIMP1"]J[i])*(1-M["COL1A1"][i]*M["PAT1"][i])

D

J[il)*(1-M["PI3KAKT"]1[i]))*(1-M["LXRALPHA"][i]*(1-M["TGFBR"]I[i])*(1-M

NE["FN1"] = M["SMAD3"][i]

NE["JAK2"] = M["LEPTIN"]J[i]*(1-M["AMPK"][i])

NE["JUND"] = M["MEK12"][il*(1-M["PPARG"][i])

NE["LEPTIN"] = M["LEPTIN"][il

NE["LXRALPHA"] = M["PPARG"][il*(1-M["TGFBR"]I[il)*(1-M["JAK2"][i

NE["MEK12"] = M["PDGFRB"][il]
NE["NFKB"]

M["CTGF"][i]

NE["PAT1"] = M["SMAD3"J[il*(1-M["PPARG"I[i])

NE["PDGF"] = M["PDGF"][il

NE["PDGFRB"] = M["PDGF"J[il*(1-M["PPARG"]J[i])*(1-M["AMPK"][i])
NE["PI3KAKT"] = M["PDGFRB"][il

NE["PPARG"] = 1-(1-M["ADIPOR2"][il*(1-M["TGFBR"][i])*(1-M["TNF"

["TNF"][i])*(1-M["PI3KAKT"I[i]1))
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NE["PROLIFERACION"] = 1-(1-M["ELK1"J[il*M["VEGF"][il*(1-M["
ADIPOR2"]1[i])) *(1-M["ELK1"][i]*M["TIMP1"J[il*(1-M["ADIPOR2"][i]))*(1-
M["ELK1"J[i]*M["NFKB"J[i]#(1-M["ADIPOR2"]J[i]))*(1-M["TIMP1"][i]*M["
VEGF"][i]*(1-M["ADIPOR2"]J[i]))*(1-M["VEGF"] [i]*M["NFKB"] [i]*(1-M["
ADIPOR2"J[i])) *(1-M["TIMP1"J[i]*M["NFKB"][i]l*(1-M["ADIPOR2"]1[i]))

NE["SMAD2"]

1-(1-M["TGFBR"J[i]) *(1-M["TRPM7"][i])
NE["SMAD3"]

1-(1-M["TGFBR"][i]1*(1-M["SMAD7"]1[i])*(1-M["PPARG"
J10i1))*(1-M["TRPM7"]1[i]1*(1-M["SMAD7"I[i]) *(1-M["PPARG"][i]))

NE["SMAD7"] = M["SMAD3"]1[il]

NE["TGFB"] = M["TGFB"]1[il]

NE["TGFBR"] = M["TGFB"1[il*(1-M["PPARG"]1[il)

NE["TIMP1"] = M["AP1"][i]

NE["TNF"] = M["TNF"][il]

NE["TRPM7"] = 1-(1-M["SMAD2"]J[i])*(1-M["PDGFRB"][i])

NE["VEGF"] = M["PI3KAKT"]1[i]

if len(alteraciones) != 0:
for ALT in alteraciones:
if (CALT[0]1<=i and i<=ALT[1]) or (ALT[0]<=i and ALT
[11==-1)):
NE[ALT [2]1=ALT[3]

NEDF = pd.DataFrame (NE, index=[0])

M = pd.concat ([M,NEDF], ignore_index= True)

return M

B.2. Funcién AnalisisRobusto

La funcién AnalisisRobusto es una funciéon que comprueba la robustez de los resul-
tados a los que se llegaron en tanto a la activacion o quiescencia de las HSC en los
analisis booleanos. Esta cuenta con un bucle iterativo dentro del cual genera un vector
aleatorio por cada iteracién y remplaza los valores fijos a estudiar; posteriormente utiliza
la funcién IterarDinamica previamente descrita para calcular la dindmica de la célula y
guarda cada tabla resultante de esta funciéon en un diccionario. Finalmente realiza un
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promedio, por entrada, de las matrices almacenadas para generar una nueva matriz que
almacena dichos promedios.

Es decir, si My, M,..., M, son las n matrices generadas por las n corridas de la
funcién IterarDinamica sobre los vectores con valores aleatorios —salvo los que se fijaron
como condiciones iniciales—, entonces la funcién AnalisisRobusto regresa una matriz P
tal que Vi,j € {1,2,...,n}:

> (M)

k=1
Pa="

La funcién AnalisisRobusto recibe 3 argumentos:

= Una tabla con tantas columnas como genes se hayan fijado y una tnica fila que
contiene los valores iniciales de cada uno de ellos

= Un entero x que define la cantidad de tablas a generar por IterarDinamica. El
valor predeterminado de este argumento es 10.

= Un entero p que define la longitud de las tablas a crear por la funciéon IterarDi-
namica. El valor predeterminado de este argumento es 50.

= Una tabla de alteraciones en donde se puede forzar el valor de algin gen de la
iteraciéon ¢ a la j con i,j € Ny ¢ < j. El valor predeterminado de este argumento
es una lista vacia.

A continuacién se muestra el codigo de la funcion AnalisisRobusto:

def AnalisisRobusto (M, Tablas=10, iteraciones=50, alteraciones=[]):

D={}
for i in range (0, Tablas):

EI = pd.DataFrame(np.random.randint(2,size=(1, len(genes))),
columns=genes)

for column in M:

EI[column]=M[column] [0]

D[i] = IterarDinamica(EI,iteraciones,alteracion)
RC = pd.DataFrame (np.zeros((iteraciones+1l, len(genes))),columns=
genes)
for column in D[O0]:

for i in range(0,iteraciones+1):
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valor = O

for t in range (0, Tablas):
valor += D[t][column][i]

RC[column][i] = valor/Tablas

return RC
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