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Resumen

En este trabajo de doctorado se presenta una metodologia de modelado y anédlisis de sis-
temas biolégicos desde una perspectiva estocastica. Se estudié la aplicabilidad de Model
Ckecking Estadistico, como lo lo implementa la herramienta UPPAAL-SMC, al com-
portamiento dinamico de estos tipos de sistemas, expresados por medio de reacciones
quimicas. La metodologia abarca desde la traduccién del sistema de reacciones y la for-
mulacién de experimentos, orientados a la corroboracién de hipdtesis, al formalismo que
maneja UPPAAL-SMC, los AH. Este proceso evita incurrir en los gastos, econémicos y
temporales, de la realizacion de experimentos de laboratorios. También permite escalar

los modelos para una reproduccién fehaciente de sus dinamicas.

El estudio de sistemas bioldgicos es una tarea muy importante y a su vez dificil en lo que
respecta a su real comprension. Si estos sistemas revisten importancia crucial, como por
ejemplo el sistema nervioso con algun tipo de enfermedad, como la epilepsia, el desafio
de desarrollo de terapias es aun mayor. Estos sistemas se estudian, principalmente, por
medio de la realizacién de experimentos de laboratorio, los cuales son, generalmente,
caros y consumen tiempo. Por estas razones es que se formulan modelos matematicos y
se simulan para su estudio, las cuales, en su mayoria, conlleva un tiempo considerable el

ajuste de los modelos, debido a la cantidad de variables que deben manejar.

La aplicacion de la metodologia ha demostrado efectividad en el modelado, exploracién,
y escalado del modelo a otros mas completos ajustados a la dindmica mostrada en la-
boratorios. Se ha corroborado una efectiva integracién del sistema de reacciones, que
describe la dinamica, con los experimentos que se formulan para su estudio. Usando la
informacion reportada por el model checker, miltiples corridas del sistema que sustentan
las inferencias estadisticas, y graficos de estas, ha permitido realizar ajustes rapidos del
sistema estudiado, en lo que respecta a hipotéticos nuevos estados, reacciones, y tasas

de las mismas.

Por medio de la metodologia se ha modelado e investigado canales simples inducidos por
la PT'X. Los subestados y tasas de reacciones, extraidas de la literatura, fueron repre-

sentadas matematicamente. Usando analisis probabilistico y simulando multiples canales



simples, basados en su semantica estocdstica, el modelo fue validado y la dindmica de
los canales simples fue comparada con los datos experimentales. A partir de esta com-
paracién se dedujo el funcionamiento de PTX — Nat /K™ —AT Pase como un complejo
diprotomérico, por lo que fue necesario la inclusiéon de nuevos subestados redefiniendo

casi por completo su modelo.

El arribo a esa conclusion fue un camino que comenzé con el desarrollo de un modelo
estocastico base con capacidad de reproduccién whole-cell (Rodrigues, Almeida, y In-
fantosi, 2008). A este modelo se le agregaron nuevos estados y reacciones asociadas a
la dinamica de canales aislados, con el desafio de dar con la cinética enzimatica. Este
proceso se realizo observando trabajos que mostraban resultados de laboratorio como
los reportados en (Artigas y Gadsby, 2003b). El modelo extendido que se desarrolld es
parametrizable en el nimero de bombas, una sola bomba permite analizar el sistema de
canal aislado, mientras que el cambio del valor de este parametro a un nimero sensible-
mente mayor reproduce la configuracién whole-cell. Con los valores de tasas ajustados
para canales aislados y reproduciendo correctamente el comportamiento, al cambiar el
parametro para representar una configuracion whole-cell este modelo reportd inconsis-
tencias. En el andlisis de este desfasaje se detecté que en los diferentes experimentos
donde se analizo6 el comportamiento, contenian concentraciones muy diferentes de PT'X.
Esto puede ser explicado por la presencia de dos sitios diferentes de ligadura de la toxina,
uno con alta afinidad, el cual es ocupado incluso en concentraciones bajas de PT X, y
estd asociado a la apertura del canal simple. El restante con baja afinidad, el cual se liga
solo para concentraciones altas de la toxina, cuando la probabilidad de apertura de los
canales inducidos se incrementa. Estas razones dieron lugar a la formulacion del modelo

diprotomérico.

Del analisis del sistema se ha concluido que la interaccion proteina-proteina, efecto coope-
rativo, del diprotémero incrementa la afinidad de la bomba con la PTX, pudiendo de
esta manera incrementar los efectos téxicos, incluso en dosis muy bajas. Ademas, las
simulaciones sugieren que el Nat puede modular la apertura y el cierre de los canales
aislados, reduciendo la actividad, como se ha observado en los registros de corrientes de

canales simples.



Este es el resultado biolégico requeridas por los orientadores del trabajo al inicio del
mismo, (Vilallonga, de Almeida, Ribeiro, Campos, y Rodrigues, 2018), como corolario
del establecimiento de una metodologia de analisis estocastico de Sistemas Bioldgicos,
basada en un método formal como lo es model checking estadistico, (Vilallonga, Riesco,
Almeida, Rodrigues, y Campos, 2020). Con esto se ha cumplido con la premisa de tener

un resultado biolégico por medio de nuestra metodologia.
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