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Modelando Sistemas de Membranas en ntcc’
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! Universidad del Valle,
Calle 13 No. 100 - 00. Cali, Colombia
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Abstract The ntcc calculus has been proposed as a formalism for mo-
deling concurrent systems such as biological systems. In this paper we
explore the expresiveness of the ntcc calculus for modeling, simulating
and analyzing biological systems. A legitimate question is therefore: Is
it possible to model membrane systems with ntcc? In this paper as our
main contribution to the solution of this question, we propose a gene-
ral mechanism for modeling membrane systems in ntcc. The application
of that mechanism is illustrated with a model for the LDL cholesterol
degradation pathway using membrane systems defined in ntcc.
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1. Introduccion

Los sistemas biologicos pueden ser vistos como sistemas en donde existen
procesos que interactian de forma concurrente y evolucionan en el tiempo. El
area que aborda la biologia desde esta perspectiva es llamada biologia de siste-
mas|5,6]. En el contexto de la biologia de sistemas se ha evidenciado la utilidad
de las herramientas computacionales que permiten modelar y simular procesos
biologicos conocidos. Entre estas herramientas se encuentran los célculos de pro-
cesos que han mostrado ser utiles para modelar, simular y verificar propiedades
de sistemas biologicos [1,2,7,8,9,10]. De entre las distintas posibilidades, este tra-
bajo explora la expresividad de ntce, un célculo basado en el modelo CCP [4]
(Concurrent Constraint Programming), en particular su adecuacion para mode-
lar sistemas de membranas. En [1,2,10] se muestra la utilizacion de ntce para
modelar procesos biolégicos destacando los beneficios que trae la representacion
de informacién parcial, la independencia entre los constructores del calculo y la
demostracion de propiedades a través de una logica temporal (LTL).

Por otra parte, existen formalismos (Brane[9], BioAmbients[7], Membrane
Systems[13]) que modelan el comportamiento de membranas biologicas y que
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son una alternativa diferente y sencilla para la descripciéon y simulacion de sis-
temas biolégicos. En este articulo se propone un método que permite describir
sistemas bioldgicos en ntce de forma similar a los formalismos que modelan mem-
branas (Sistemas de Membranas). Inicialmente se realiz6 una comparacion de la
forma en que se modelan sistemas en Brane y BioAmbients, con respecto a nicc,
y en general con cualquier derivado de CCP. Se encontraron tres diferencias
importantes:

= El mecanismo de comunicaciéon entre procesos: en CCP la comunica-
cion es asincrona y se hace por medio del store que es visible para todos los
procesos. Los estimulos o entradas estdn dados por medio de restricciones
que los procesos pueden imponer o consultar. En BioAmbients/Brane, la co-
municacion es sincrona y requiere de la presencia de acciones y coacciones,
o de canales de comunicaciéon en los procesos.
= La forma en que se construyen los sistemas: en BioAmbients/Brane las
membranas son contenedores de procesos que pueden tener otras membranas
al interior (anidamiento), por tanto los sistemas en estos célculos pueden
ser vistos como jerarquias de membranas. En CCP los sistemas pueden ser
especificados de forma modular, pero no existen jerarquias entre ellos.
Movilidad: los célculos de membranas proveen un conjunto de operaciones
que permiten modelar el ingreso/salida de membranas; esto puede realizar-
se gracias a que existe movilidad como concepto del célculo. En CCP no
hay movilidad como concepto del calculo y aunque es posible modelar la
movilidad como esté propuesto en [12], no es posible modelar el mismo com-
portamiento que en BioAmbients y Brane.

Las anteriores diferencias explican las dificultades que se presentan para mo-
delar las operaciones de membranas con los constructores de ntcc. Pero esto no
quiere decir que no se puedan modelar sistemas biologicos teniendo en cuenta
la localizacion de sustancias y procesos (al estilo de membranas). Para ello es
necesario definir un conjunto de procesos y variables que hagan posible modelar
el comportamiento de las operaciones de membranas y especificar sistemas en
los cuales exista una jerarquia de membranas en ntcc.

Este documento esta organizado asi: en la seccién 2 se encuentra una breve
descripcién de la sintaxis de ntce. En la seccidon 3 se describen las técnicas que
permiten modelar sistemas de membranas en ntcc. En la seccion 4 se aplican las
técnicas de la seccion 3 para modelar la ruta endocitica de la LDL del colesterol.
La seccion b presenta las conclusiones y el trabajo futuro.

2. El Calculo ntcc

El célculo de programacion concurrente por restricciones temporal, ntcc [3]
es un formalismo para sistemas reactivos. La nocién de tiempo es introducida
por medio de una secuencia de unidades de tiempo, en donde cada unidad tiene
su propio almacén de restricciones (store) y dura mientras los procesos realizan
sus computaciones y anaden (tell) o infieren (ask) informacion del store.
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Los procesos ntcc estdn parametrizados en un sistema de restricciones, el
cual especifica qué tipo de restricciones puede manejar el store. Los procesos
P,Q,... € Proc son construidos como se muestra en el cuadro 1.

El proceso tell(c) adiciona la restriccion c al store, dejando a ¢ disponible para
los otros procesos en la unidad de tiempo actual. La seleccion con guarda ),
when ¢; do P;, donde I es un conjunto finito de indices, representa un proceso
que, en la unidad de tiempo actual, escoge de manera no determinista un proceso
Pj (j € I) cuya guarda c; es deducida del store (las alternativas no escogidas son
descartadas). El proceso P || @ representa la composicion paralela entre Py Q
(en una unidad de tiempo P y ) operan concurrentemente, comunicandose por
medio del store). El proceso (local z) P se comporta como P pero la informacion
de la variable x es local a P, i.e. P no puede ver la informacién sobre una variable
global z y los procesos que no hacen parte de P no pueden ver la informacién
producida por P sobre x. El proceso next P ejecuta el proceso P en la siguiente
unidad de tiempo. El proceso unless ¢ next P representa la activacion de P en
la siguiente unidad de tiempo si y solo si ¢ no puede ser deducida a partir del store
en la unidad de tiempo actual. El proceso ! P ejecuta P en todas las unidades de
tiempo a partir de la actual (esta es la version de retraso del operador replicacion
del calculo 7). El proceso xP representa un retraso sin limite pero finito de P,
i.e. P finalmente sera ejecutado en alguna unidad de tiempo en el futuro.

P,Q,... ::=tell(c) Tell
| Zie ; when ¢; do P; Seleccion con guarda
| P|Q Composicion Paralela
| (local z) P Comportamiento Local
| next P Retraso de Unidad
| unless ¢ next P Vencimiento
| P Replicacion
| *P Retraso acotado

Cuadro 1. Sintaxis de ntcc

3. Técnicas para la Modelacion de Sistemas de
Membranas en ntcc

A continuacion se presentan dos técnicas que son claves para modelar siste-
mas de membranas: modelar membranas, su localizacion y jerarquia (ver seccion
3.1), y modelar reacciones quimicas, las cuales son el mecanismo de interaccion
entre los objetos situados en las membranas (ver seccién 3.2).

3.1. Modelando Membranas, Localizaciéon y Jerarquias

Los procesos y definiciones propuestos a continuacién estéan inspirados en
la forma en que se modelan las membranas con Sistemas de Membranas (P
Systems) que aparecen en [7].
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Para la especificacion de sistemas al estilo de membranas se utilizard un
sistema de restricciones sobre dominios finitos. La ubicacion de los elementos
del sistema se realizara por medio de variables. La estructura del sistema es
estatica, los contenidos de las membranas son modificados debido al paso de
sustancias a través de las membranas (entrada y salida de sustancias), pero no
hay desplazamiento de membranas como tal. Una membrana en este enfoque, es
una frontera que encierra una region llamada nivel. Los niveles que conforman
un modelo pueden variar dependiendo de la descripcion del proceso biologico
que se desea modelar.

Al interior de cada nivel se encuentra ubicado un conjunto de objetos que
representan las sustancias presentes en la descripcion biologica del sistema. La
ubicacion de cada uno de estos objetos (y de los compuestos que conforman),
estd dada por una variable declarativa que puede tomar valores en los naturales,
y denota la cantidad de cierto objeto (y compuesto) en un nivel dado.

En el cuadro 2 se muestra un ejemplo sencillo de un sistema con dos niveles,
en donde se han ubicado tres tipos de objetos A, B y C. Por cada tipo de objeto
(v.gr. A) se crean dos variables (A y Aj, en el caso de A). Los valores de dichas
variables representan la presencia y cantidad de los objetos de un tipo dado en
cada nivel.

nivel 0 Variables del nivel 0:
C Ao=0,By=0,Cp=1

nivel 1

Variables del nivel 1:

A1 =2, B =1,0,=0

Cuadro 2. Ejemplo: Sistema con dos niveles y cuatro objetos.

3.2. Modelando Reacciones Quimicas

Las reacciones quimicas son procesos en los cuales una o més sustancias
(reactivos) sufren transformaciones quimicas para convertirse en otras (produc-
tos). Las reacciones quimicas que se modelan a continuacion son reacciones de
sintesis, descomposicion y transporte, o combinaciones de ellas. Una reacciéon de
sintesis es aquella en que dos o mas sustancias se unen para formar un compues-
to. En una descomposicion, una sustancia compleja (varias sustancias enlazadas)
se divide en sus componentes. Las reacciones de transporte permiten mover una
sustancia a través de las membranas del sistema.

A, B — AB (sintesis), AB — A, B (descomposicion), [A]1 — [ ]i, A (transporte)

De forma general, una reaccion quimica de la forma Ri,...,R, — Pi,..., Py, es
modelada en ntcc con el proceso Reaction. El proceso Reaction es genérico y
permite modelar los tipos de reacciones mencionados (ver cuadro 3). Con el fin
de dar continuidad a la evolucién del proceso, los valores de las variables que
estan por fuera de una reaccion son pasados a la siguiente unidad de tiempo sin
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alteracion; esto es representado por Rest. Para evitar inconsistencias es necesario
que solo una reacciéon pueda ser activada en cada unidad de tiempo; esto puede
lograrse usando seleccion no determinista (4) entre las reacciones y niveles.

Reaction def when (Ry >1...AR, >1) donext (tell( Ry =Ry —1A...
AR, =R, —1Pi=Pi+1A...ANPp, =Pp, +1A Rest))

Notese que el antecedente de una reacciéon es un conjunto de restricciones que
pueden ser deducidas (o no) del store. En el caso en que estas restricciones
puedan ser deducidas, se imponen otras en la siguiente unidad de tiempo (esto
sucede a causa del constructor next).

En adelante los procesos que modelen reacciones quimicas y que sean deri-
vados de Reaction se representaran asi: condiciones — consecuencia.

when (A>1AB>1) do next (A&B=A&B+1NA=A-1AB=B-1) (1)
when (A&B >1)do next (A=A+1AB=B+1ANA&B=A&B —1) (2)
when (A; > 1) donext (A; =A; +1ANA; =A4;—-1) (3)

Cuadro 3. Reacciones quimicas en ntcc. (1): Sintesis, las sustancias A, B se unen
para formar el compuesto A& B. (2): Descomposicién, el compuesto A& B se separa en
las sustancias A, B. (3): Transporte, la sustancia A se mueve de un nivel ¢ a un nivel j

4. Modelo de la Ruta Endocitica de la LDL del Colesterol
en el Calculo ntcc

En la primera parte de esta seccién se encuentra una descripcion del siste-
ma biologico que se desea modelar. En la segunda parte se presenta el modelo
propuesto usando las técnicas presentadas en la seccién anterior.

4.1. Ruta Endocitica de la LDL del Colesterol

El conjunto de pasos por medio de los cuales una célula lleva a su interior
una particula, para luego ser procesada por sus organelas, es conocido como
ruta endocitica. Las células llevan a su interior particulas de colesterol siguien-
do una ruta endocitica. El colesterol puede ser de dos clases: de alta densidad
(high density) o de baja densidad (low density). El colesterol de baja densidad
se transporta por el torrente sanguineo al interior de una lipo-proteina conoci-
da como la LDL (low density lipoprotein). En la Figura 1 (tomada de [11]) se
muestra el proceso de la ruta endocitica de la LDL del colesterol.

El primero de los pasos en la ruta endocitica se llama endocitosis mediada
por receptor. El proceso se inicia cuando un receptor (ubicado en la membrana
celular) enlaza a la particula de LDL (ligando), a través de la proteina apoB100
que esté ubicada en la superficie de la particula (paso 1 de la figura 1).

Una vez ocurrido el enlace, el complejo receptor-particula ingresa a la célula
en una vesicula de transporte formada por endocitosis; ésta vesicula esta rodeada
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por clatrina (proteina que recubre la membrana). En el momento en que la
clatrina se desprende de la vesicula, ésta se convierte en un endosoma temprano
(pasos 2 y 3 de la figura 1).

A continuacion, el endosoma temprano se fusiona con un endosoma tardio
(una de las organelas de la célula). El ambiente al interior del endosoma tardio es
acido en comparacion con el exterior (ph entre 5y 6), lo que causa que se rompa
el enlace entre el receptor y el ligando. Después de la separacion, el receptor
debe ser devuelto a la superficie de la membrana celular con el fin de servir
como mecanismo para la captura de otras particulas de LDL al exterior de la
célula. El receptor es enviado en el interior de una vesicula que se desprende del
endosoma tardio (paso 5 de la figura 1).

El endosoma tardio que contiene tnicamente la particula de LDL se fusiona
con un lisosoma. El lisosoma es una organela que contiene las enzimas necesarias
para degradar la cubierta de la particula y extraer el colesterol de su interior
para luego ser aprovechado por la célula (paso 6 de la figura 1).
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N > -bindi
— _ ApoB protein At neutral pH, ligand-binding

arm is free to bind another
LDL particle

Plasma membrane “\ y“
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Figura 1. Ruta endocitica de la lipoproteina de baja densidad del colesterol, tomada
de [11]

4.2. Modelo en ntcc

Con base en la descripcion biologica de [11] y descrita anteriormente, se
proponen cuatro niveles como estructura del sistema. El conjunto de objetos
que van a localizarse en los niveles definidos anteriormente es el siguiente:



Modelando Sistemas de Membranas en ntce 7

S = {LDLpart, LDLRcpt, Clth, LateEndo}

en donde LD Lpart, representa la lipoproteina, L DL Rept representa el receptor,
Clth representa a la proteina que cubre la vesicula que ingresa a la célula (clatri-
na) y LateEndo es el endosoma tardio. Los objetos anteriormente mencionados
pueden formar compuestos. Estos compuestos se representan por la uniéon de los
nombres de los objetos con un "&” intermedio; por ejemplo LD Lpart& LD L Rcpt
representa al compuesto que resulta al unirse un ligando con el receptor. Cada
uno de los niveles modela una regién de la célula en donde hay sustancias e
interaccion escrita como procesos ntcc, que agrupan las reacciones que pueden
ocurrir en cada uno de los niveles.

Nivel 0. Modela el exterior de la célula, en este nivel esta localizada la lipopro-
tefna de LDL. No hay reacciones en este nivel.

Nivel 1. Modela la membrana celular, no como una divisién, sino como el espa-
cio en donde esta localizado el receptor. En esta region se localiza una reaccion
que permite la unién entre el ligando (LD Lpart) y el receptor (LDLRcpt), asi
como también la localizacion del compuesto formado en el nivel 1 (membrana
de la célula).

Nivel 2. Modela el interior de la célula, aqui estan localizados el endosoma
tardio y el lisosoma. Comprende seis reacciones que modelan el comportamiento
al interior de la célula. El proceso Rz ; modela el paso 2 de la figura 1, en donde
una vesicula envuelta en clatrina que contiene el receptor y el ligando unidos
ingresa a la célula. Por medio de los procesos s 2 y Rz 3 se modela el momento en
que la clatrina se desprende de la vesicula, convirtiéndose en endosoma temprano
y la fusion de éste con el endosoma tardio. En Ry 4 se modela la ruptura del
enlace entre el receptor y el ligando, posteriormente en Rs 5 se modela el paso
del receptor del nivel 2, al nivel 1 para que sea reutilizado, como se puede ver
en el paso 5 de la figura 1. Por medio del proceso Ry ¢ se modela la fusién entre
el endosoma tardio y el lisosoma.

Nivel 3. Modela el interior del lisosoma; este es el nivel a donde debe llegar
la particula de LDL para ser degradada por la célula. Este nivel alberga tres
reacciones, los procesos R3 1 y Rs33 modelan el procesamiento de la LDL del
colesterol y el proceso R3 o permite retornar el objeto Late Endo al nivel 2, para
que pueda ser reutilizado en un nuevo proceso.

Procesos adicionales. Los anteriores niveles componen el proceso Cell Activity
por medio de + (seleccion no determinista) para evitar que dos o méas reacciones
de distintos niveles, sean activadas y causen inconsistencias. La caracteristica
principal de este proceso es la persistencia. Por medio del operador ! se garantiza
que durante la evoluciéon del sistema, los procesos que simulan la célula estan
disponibles en todas las unidades de tiempo.

Init es un proceso que asigna valores iniciales a las variables otorgando una
configuracion inicial para la simulacion; en este caso en particular se ubican
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un lisosoma, y un endosoma temprano en el nivel 2 (interior de la célula) y
un receptor sobre la membrana (nivel 1). El proceso principal es System, el
cual contiene la actividad de la célula en paralelo con las condiciones iniciales
y el proceso tell(LDLparty = ng) que inicia la evolucion del proceso, con ng
particulas de LDL del colesterol al exterior de la célula. Todos los procesos aqui
descritos se encuentran en el cuadro 4.

Levell < LDLparty, LDLRept, — LDLpart&LDLRcpt:

Level2 Ro1 + R22 + Raz + Rou + Ros + Rag
Ro,1 = Clthe, LD Lpart& LDLRcpt, — Clth& LD Lpart& LD L Rcpto

Rapo = Clth& LD Lpart& LD LRcpts — Clthe, LD Lpart& LD L Repto
Ro3 = LateEndos, LD Lpart& LD LRcptas — Late Endo& LD Lpart& LD L Rcpts
Rs,4 = LateEndo& LD Lpart& LDLRcpto — Late Endo& LD Lparts, LD Lrcpts

Rys = LDLrcpta — LD Lrepty
R = LateEndo& LD Lparty — Late Endo& LD Lparts

Level3 ™ R31 + Rs31 + Ra
Rs,1 = LateEndo& LD Lparts — LateEndos, LD Lparts
R3 2 = LateEndos — LateEndoo

R3,3 LDLpa’I“tg — Ch0l3

Cell Activity = !( Level 1+ Level 2 + Level 3)

Init ““J tell (LDLrepty = 1 A Clths = 1 A LateEndos = 1)

System “ tell (LDLparto = no) || Init || Cell Activity

Cuadro 4. Modelo de la ruta endocitica de la LDL del colésterol con el céalculo ntcc

La seleccién no determinista entre las reacciones y los niveles es 1til porque
permite garantizar que solo una reacciéon pueda ser activada en cada unidad de
tiempo; esto es necesario ya que las variables declarativas no cambian su valor.
No obstante el modelo no garantiza la ejecucion de cada proceso (activacion de
una reaccion) en un momento dado, e.g con el proceso !(r1 + r2) no se puede
garantizar que en alguna unidad de tiempo r; sea ejecutado. A continuacion se
muestra un segundo modelo que incluye el operador || entre las reacciones en
cada nivel y los niveles en Cell Activity. La composicion paralela de reacciones
causa inconsistencias, porque permite la activacion de varias de ellas en la misma
unidad de tiempo; por tanto también es necesario modificar el proceso Reaction
e incluir el proceso Control; que evita que los valores de las variables que hacen
parte de la reaccién sean modificados por otros procesos. En Cell Activity se
incluye el proceso Controlge, que se encarga de actualizar los valores de las
variables que no hacen parte de una reaccion y preservar la continuidad de la
evolucioén del sistema. El proceso Controlge, se compone de varios procesos en
paralelo, uno por cada variable. Dichos procesos son de la forma:

unless Control _wvar =1 do next var ¥V var € Vars,
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donde Vars es el conjunto de variables del sistema. Para el funcionamiento de
los procesos de control se declara una variable de control por cada una de las
variables del sistema. El nombre de cada variable de control estd dado por el
prefijo Control_ y el nombre de la variable con la que estd relacionada. Por
ejemplo para la variable LD Lparty la variable de control correspondiente tiene
el nombre Control LD Lparty. En el cuadro 5 se encuentran los procesos que
cambian para el segundo modelo.

Reaction ““ when (Ri>1...AR,>1)donext (tell( Ry =R —1A...
AR, =R, —1Pi=Pi+1A...ANPp,=Pp+1)) || Control;

Control; def Control_Ri=1, Control_Pj=1paral<i<nyl<j<m
Levell ® LDLparto, LDLRept, — LD Lpart& LDLRcpt,

Level2 ™™ Ry || Rog2 || Roys || Raa || Ras || Rass

Level3 ™ Ry || Rsa || Rsa

Cell Activity def I( Level 1 || Level 2 || Level 3 | Controlgen)

Controlgen CIIT unless Control _var =1 do next var, ¥V var € Vars

Cuadro 5. Modelo con paralelismo y el proceso Controlgen

5. Conclusiones y Trabajo Futuro

Con este trabajo se muestra que es posible modelar sistemas de membranas
en ntce. Las técnicas propuestas pueden ser aplicadas para modelar procesos
biologicos que consideren la interaccion de membranas. Sin embargo, existen
aun inconvenientes con la selecciéon no determinista y la composicion paralela
entre las reacciones y los niveles.

El problema que causa la seleccion no determinista interfiere con la automa-
tizacion de la simulacion del proceso biolégico, ya que no se puede garantizar
que la maquina alcance algunos estados del proceso. Este problema es resuel-
to con la composiciéon paralela, pero requiere de un cuidadoso manejo de las
variables declarativas. Una variable declarativa no puede cambiar su valor, por
tanto no se puede permitir que dos reacciones que involucran una misma sus-
tancia sean activadas en la misma unidad de tiempo. Por ejemplo, en el caso
en que existan mas de una particula de LDL al exterior de la célula y mas
de un receptor en la membrana, se genera una inconsistencia cuando se impo-
nen las restricciones LDL _part& LDL _Rept = LDL _part&LDL _Rept + 1,y
LDL part&LDL Rept = LDL part&LDL Rept — 1 en la misma unidad de
tiempo. La inconsistencia no se presenta cuando hay mas de una particula de
LDL al exterior y un solo receptor, asi que en este caso la competencia por un
recurso no es un problema. La utilizacion de composicion paralela hace que el
modelo sea mas cercano al proceso bioldgico.

Las técnicas propuestas en este trabajo modelan membranas como fronteras
de los niveles. También es posible modelar interacciéon al interior de una mem-
brana, como ocurre en la ruta endocitica de la LDL del colesterol. Para lograr
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esto, se incluy6é en el modelo un nivel (nivel 1) y se ubico en dicho nivel los
objetos y reacciones que representan el comportamiento de la membrana celular
en dicho proceso biologico.

Todo apunta a que la mejor alternativa es conservar la composiciéon para-
lela entre las reacciones y los niveles, pues asi el modelo es mas fiel al sistema
bioloégico, y es posible automatizar la simulacion y verificar propiedades. Las
inconsistencias son un problema inherente al tipo de variable y los dominios.
Una propuesta interesante es examinar la utilizacion de otros sistemas de res-
tricciones, como por ejemplo flujos, en los cuales se puedan actualizar los valores
de las variables; asi desaparecerian las inconsistencias. Como trabajo futuro se
propone explorar sistemas de restricciones distintos a los dominios finitos, con el
fin de dar solucion al problema de las inconsistencias. Adicionalmente, se espera
aplicar la logica temporal (LTL) para verificar propiedades en el modelo.
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