Simulacién de la dindmica del trafico
. _intracelular axonal
bajo la influencia de la proteina tau

Por:

Alejandro Méndez Calvario

Tesis sometida como requisito parcial
para obtener el grado de:

MAESTRO EN CIENCIAS EN LA ESPECIALIDAD DE
CIENCIAS Y TECNOLOGIAS BIOMEDICAS

en el

Mayo, 2023

Instituto Nacional de Astrofisica, Optica y Electrénica
Tonantzintla, Puebla, México

Dirigida por

Dr. Julio César Pérez Sansalvador
Dr. Noureddine Lakouari

©INAOE 2023

Derechos reservados

El autor otorga al INAOE el permiso de
reproducir y distribuir copias de esta tesis en

su totalidad o en partes mencionando su fuente







AGRADECIMIENTOS

Antes de todo y con gran sentimiento expreso mi agradecimiento al Instituto Na-
cional de Astrofisica Optica y Electrénica por proporcionarme todos los conocimientos
adquiridos en estos afios. Es digno de reconocer la trayectoria de sus investigadores
y de las distintas areas que lo conforman, lo que me motivé a sentirme dichoso y

entusiasmado de realizar este posgrado.

Desde lo mas sincero de mi ser agradezco a mis padres David y Yolanda por el
apoyo inconmensurable que me han brindado a lo largo del desarrollo de esta tesis y
de mi vida. Han sido uno de los motores que me impulsa a seguir desarrollandome en
muchos de los ambitos de mi vida.

Agradezco a mi hermanos José David y Aidé por los dnimos y el soporte para continuar

en cada momento de mi vida.

Como un caso muy especial, agradezco con gran impetu al Dr. Julio César Pérez
Sansalvador por su direccién, gran paciencia y compromiso a mi desarrollo en esta tesis.
A al Dr. Noureddine Lakouari, por su conocimiento brindado, consejos y confianza
para realizar este proyecto.

Agradezco a mis amigos Lalo, Gloria, Nancy y a los que no incorporo en esta lista
para no alargar el asunto, por los buenos deseo y dnimos que me dotaron durante este

capitulo en mi vida.

Por otro lado, quiero rendir mi enorme agradecimiento al Laboratorio Nacional de
Supercémputo del Sureste de México (LNS), perteneciente al padrén de laboratorios
nacionales CONACYT, por los recursos computacionales, el apoyo y la asistencia

técnica brindados.

Nombre del proyecto en LNS: "Simulacién del proceso del tréfico intracelular

axonal con distintas dindmicas de moléculas motores"

III



v

No. de Proyecto: 202301002C

Por ultimo, agradezco en gran medida al Consejo Nacional de Humanidades,
Ciencias y Tecnologias (CONAHCYT) por el otorgamiento de la beca No.811560 en

apoyo a mi desarrollo en este posgrado.



TABLA DE CONTENIDOS

1. Introduccién

3.

1.1. Planteamiento del problema . . . . . ... ...... .. .. ........

1.2. Justificacidn . . . . . . ... e

1.3. Objetivos . . . . . .. ...

1.4. OrganizaciondelaTesis . . . ... ... ... ... .. .. ........

Marco tedrico

2.1. Fundamentos de moléculas motoras . . . . . . . . . . ... ... ... ..

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.

2.1.4.

Citoesqueleto . . . . ... ... ... . ... ... ... .. ...
Microtibulos . . . . . . . .. e
Proteinas motoras . . . . . . . . . . .

Proteinas asociadas a los microtibulos (MAPs) . ... ... ...

2.2. Autématas celulares, Proceso de Exclusiéon Simple Totalmente Asimétri-
co (TASEP) yvariantes . . . . . ... ... ... . ... ...........

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.

2.2.4.

Autématacelular . . . . . . ... ..

Proceso de Exclusiéon Simple Totalmente Asimétrico (TASEP) . .
TASEP-LK . . . . .
TASEP-Multicarril . . . ... ... ... ... . ... ... .....

2.3. Método de Monte Carlo y computo paralelo . . . ... ..........

2.3.1.

2.3.2.

Métodode MonteCarlo . . . . . ... .. . ... . ... ... ...

Computo paralelo . . .. ........ .. ... .. ...,

Trabajo relacionado

3.1. Clasificacién de trabajos por las distintas dinamicas que influyen en el

trafico intracelular . . . . . . . . ..

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.1.4.

Modelos de particulas con movimiento browniano . . ... ...
Modelos que involucran distintas geometrias . . . .. ... ...
Modelos que involucran Cinética de Langmuir . . .. ... ...

Modelos con cambiosde carril . . . ... ... ... .. ... ...

\Y

11

13
14
17
19
20
20

20

23

28



VI

3.1.5. Modelos con distintas dindmicas de microtdbulos . . . . . . . ..
3.2. Clasificacién de trabajos por aplicacién de variantes TASEP . . . . . ..

3.3. Resumendelcapitulo. . ... ... ... ... . ... ... . ... ... .

Metodologia para la simulacién del trafico intracelular axonal
4.1. Selecciondel modelo . . . . . ... ... Lo Lo o
4.2. Construccién del algoritmo para simulaciéon del modelo TASAEP-LK
4.2.1. Modelo computacional . . ... ... ... . 0 0oL
4.2.2. Reglas para describir el movimiento de las proteinas motoras
sobre el microtdbulo . . . .. ... o o oo oo
4.2.3. Reglas para describir la adhesién y desprendimiento de proteinas
motores . . . ... L

4.3. Aplicacién de computo paralelo . . . ... ... ... ... L.

Simulacién y resultados del trafico intracelular axonal

5.1. Representacion del trafico intracelular axonal . . . . . .. ... ... ...

5.2. Diagramas espacio tiempo . . . . .. ... ... ..o L

5.3. Densidad y corriente de proteinas motoras en un microtdbulo . . . . . .
53.1. Densidad ... ... ... ... ...
53.2. Corriente. . . . ... ... L
5.3.3. Diagramasespaciofase .. ......................
5.3.4. Influencia de los pardmetros wa y wp en la densidad y corriente

del microtabulo . . . . . . . . ... .o

Simulacién del trdfico intracelular axonal en casos de sujetos sanos, con

deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer

6.1. Concentraciones de tau como valores para los parametros de wa y wp

6.2. Tréfico intracelular en sujetos sanos, con deterioro cognitivo leve y
enfermedad de Alzheimer . . . . . .. ... ... ... o 0L
6.2.1. Sano . ...
6.2.2. Deterioro cognitivoleve . . . . ... ... ... ... .. .....
6.2.3. Deterioro cognitivo grave o enfermedad de Alzheimer . . . . . .

6.3. Resumendelcapitulo. . . ... ... ... ... .. ... ... .. ..
Discusién

Conclusiones y trabajo futuro

8.1. Conclusiones . . . . . . . . . e

41
41
42
42

42

44
45

47
47
49
53
53

54
56

58

67
67

69
69
73

77
81

82

84



VII

8.2. Trabajofuturo . .. .. ... ... ... ... 85






ListA DE FIGURAS

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.

2.11.

2.12.
2.13.
2.14.
2.15.

2.16.

2.17.
2.18.
2.19.
2.20.
2.21.
2.22.
2.23.

2.24.

3.1.

Citoesqueleto . . . ... ... .. ... ... ... .. .. .. 8
Microttbulo . . . . ... ... 8
Microtdbulo . . . . . . . . 9
Proteinamotora . . . . . . . ... ... o o 9
Kinesina-1 . . . . ... ... ... 10
Dinefna . . . . . . . ... ... 11
Proteina Tau en la superficie de un microtdbulo . . . ... ... ... .. 12
Influencia de la proteina tau en laneurona . . . . ... .......... 13
TASEP . . . . . 17

Ejemplo del modelo TASEP con condiciones de frontera periédicas . . . 18
Ejemplo del modelo TASEP con condiciones de frontera periddicas
infinitas . . .. ... L 18

Ejemplo del modelo TASEP con condiciones de frontera de limite abierto 18

TASEP-LK . . . . 19
TASEP-Multicarril . . . . . ... ... . oo 20
Area de uncirculoy uncuadrado . . . .. ... ... 21

Puntos colocados aleatoriamente en la superficie de un circulo inscrito

enuncuadrado . . . ... ... Lo Lo 22
Valores aproximados para 7t . . . . . .. ... ... 22
Error respecto al numero de iteraciones . . . . . ... ... ... ... .. 22
Esquema de computoenserie. . . . . ... ... ... L. 23
Diagrama del modelo de computo paralelo . . . . . ... ... .. .... 24
ArquitecturaSISD . . . . ... ... o 25
ArquitecturaSIMD . . . . ..o Lo 25
Arquitectura MISD . . . .. ... oo 26
ArquitecturaMIMD . . . . ... ..o Lo 26
Modelo [NOSCo5] 1 . . . . . . oo oo 29



3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.
3.8.
3.9.
3.10.
3.11.
3.12.
3.13.
3.14.

4.1.
4.2.
4.3
4-4-

4.5.

4.6.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.

55

5.7-

5.8.

Modelo [NOSCo5] 2 . . . . . . .. o 29

Modelo [LKNo1] . . . . . . . e 30
Modelo [KLo3] . . . . . o e 31
Modelo[PFFo3] . . . . . . . . 31
Modelo [GHS10] 1 . . . . . . . o 32
Modelo [GHS10] 2 . . . . . . ..o o 33
Modelo [KVVT21] . ... 34
Modelo [CSNoO5] . . . . .« o 34
Modelo [KKCJos] . . . . . o 35
Modelo [RKP20] 1. . . . . . . oo 35
Modelo [RKP20] 2. . . . . . . .. . e 36
Modelo [RKP20] 3. . . . . . . oo 36
Modelo [YAL 22] . . . . . . . 38
Metodologia propuesta . . . . . ... ... Lo Lo oo 41

Carriles definidos sobre microttibulos recorridas por proteinas motoras 42
Representacion del movimiento de una proteina motor usando una
probabilidad p . . . . . ... ... o 43
Representaciéon del ingreso de una proteina motor a un carril de un
microttibulo utilizando una probabilidad o« . . . . . . ... ... 0L 43

Representacion de la salida de proteinas motoras del sistema utilizando

una probabilidad 3 . . . . ... .. .o oo o 43
Influencia de la proteina tau en el tréfico intracelular . . . . .. ... .. 45
Proteinas motoras llegando hasta la posicién 64 del microtibulo . . .. 49
Proteinas motoras llegando hasta la posicién 99 del microtibulo . . . . 49

Proteinas motoras en el microtibulo después de aumentar el valor para
el parametro cxysiendooc > . ... ... ... L 49
Diagrama espacio temporal de la nula densidad de proteinas en un
microtdbulovacio . . . . . . ... 51
Diagrama espacio temporal de mayor densidad de proteinas en un
microtdbulocasilleno . . ... ... ... ... . o o Lo 51
Diagrama espacio temporal de la densidad de proteinas en un microta-
buloconbajadensidad . . . . ... ... ... . L0 o L 52
Diagrama espacio temporal de la densidad de proteinas en un microta-
bulo casi con densidad media . . . . . . ... ... 52

Diagrama bidimensional de densidad de proteinas con wa =0y wp =0 54



XI

59
5.10

5.11.

5.12.

5.13.

5.14.

5.15.

5.19.

5.20.

5.21.

5.22.

5.23.

6.1.
6.2.
6.3.

6.4.

6.5.

Diagrama de corriente de proteinas con wa =0y wp =0 . . . ... ..
. Diagrama fase de la densidad de proteinas motoras en un microtdibulo
considerando los pardmetros wa =0y wp =0 . ... ... .. ... ..
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microtabulo a partir
de un punto del diagramafase . . .. .. ... ... .. ... ... ...
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttabulo a partir
de un punto del diagramafase . . . ... ... ... .. ... .. ...
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo consi-
derando los pardmetros wa =05y wp =0 ... ... ... .. .....
Diagrama de la corriente de las proteinas motoras en un microttibulo
considerando los pardametros wa =05y wp =0 .. ... ... ... ..
Diagrama de fase de la densidad de proteinas motoras en un microta-
bulo considerando los pardmetros wa =05y wp =0 . ... ... ...
. Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir

de un punto del diagrama fase . . .. .. ... .. ... ... ... ...
. Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir

de un punto del diagrama fase . . ... ... ... ... ... .. .. ..
. Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir
de un punto del diagramafase . . .. ... ... ... .. ... .. .. ..
Diagrama de fase de la densidad de proteinas motoras en un microta-
bulo considerando los pardmetros wa =02y wp =05 ... ... ...
Diagrama de fase de la densidad de proteinas motoras en un microta-
bulo considerando los parametros wa =05y wp =02 ... ... ...
Diagrama fase de la densidad de proteinas motoras en un microtabulo
considerando los pardmetros wa =02y wp =05 ... ... ... ...
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir
de un punto del diagrama fase . . . ... ... ... .. ... . ......
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir

de un punto del diagrama fase . . .. .. ... ... .. ... ... ...

Relacién de las concentraciones detaucon wp . . . . . . . . . ... ...
Relacién de las concentraciones de taucon wa . . . . . . oo ...

Diagramas de densidad de proteinas con wa = 0.5, wp =0y wa =



XII

6.6.

6.8.

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.

6.13.
6.14.

6.15.
6.16.

6.17.

Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir
de un punto del diagramafase . . ... ... ... ... ... ....... 72
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir
de un punto del diagrama fase . . ... ... ... ... ... ... ... 72
Diagrama bidimensional de densidad de proteinas con wa = 0.5y
wp =05 e 73
Diagrama de la corriente de proteinas motoras considerando wa = 0.5
ywp =0 ... e 74
Diagrama de fase de la densidad de proteinas motoras en un microta-
bulo considerando los pardmetros wa =05y wp =05 ... ... ... 75
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microtabulo a partir
de un punto del diagramafase . . .. .. .. ... ... ... ... ... 76
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttabulo a partir
de un punto del diagramafase . . .. .. ... ... .. ... .. ..... 76
Diagrama bidimensional de densidad de proteinas con wa = 0.3, wp = 0.5 77

Diagrama de la corriente de proteinas, resultado de los valores wa =

Diagrama fase de cuando wa =0.ywp =08 . . ... ... ... ... .. 79
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo a partir
de un punto del diagrama fase . . .. ... ... ... ... ... .. ... 8o
Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microtdbulo a partir

de un punto del diagrama fase . . ... ... ... ... ... ... ... 8o



ListA DE TABLAS

1.1.

Enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la presencia de

proteinas neurotoxicas . . . . . ... ...

Valores que agrupan a apacientes con y sin deterioro cognitivo conside-
rando cantidades de proteina tau. ng/L: nanogramos por litro . . . . . .
Tipos de redes de puntos de un autémata celular . .. ... .. ... ..

Taxonomifa Flynn . . .. ... ... .. ....... .. ........
Modelos que describen la dindmica de trafico intracelular . . . ... ..

Valores para simular y obtener una imagen animada del tréfico intrace-
lularaxonal . . ... ... ... ... ... o
Valores para simular y obtener diagramas de espacio tiempo de la
densidad de proteinasmotoras . . . . .. ... ... L
Valores para simular y obtener diagramas de densidad y corriente de la

influencia de la proteina tau en el trafico intracelular axonal . . . . . ..

Intervalos de valores para los parametros wa y wp en los que se

cataloga el estado cognitivo de sujetos de estudio . . . . ... ... ...

XIII






RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer son
algunos de los problemas que afectan a un porcentaje considerable de la poblacién
mundial.

Algunos estudios muestran que este tipo de afecciones son resultado de la presencia
de un tipo de proteinas en el cerebro que presentan propiedades fisicoquimicas neuro-
toxicas para las funciones cerebrales. Estas proteinas son conocidas como proteinas
asociadas a los microtibulos (MAPs) y entre ellas la proteina tau esta relacionada con
la enfermedad de Alzheimer.

La proteina tau tiene la propiedad de regular la interaccién de lo microttbulos, de
promover su ensamblaje y de regular el transporte de cargas producido por proteinas
motoras. Sin embargo, cuando se presentan concentraciones anormales de proteina
tau en las neuronas, se producen dafios en el desarrollo de la dindmica de regulacion
y movimiento de proteinas motoras, lo que produce un dafio en el trafico intracelular
que se desarrolla en ax6n de la neurona y por lo tanto posible dafio cognitivo.

En este trabajo realizamos una serie de simulaciones de la dindmica del tréfico in-
tracelular que se desarrolla en el axén de la neurona, considerando la presencia de
concentraciones anormales de proteina tau con el fin de caracterizar su efecto en el
desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas.

La simulaciones se desarrollan utilizando un modelo computacional basado en auté-
matas celulares que incorpora como pilar principal al modelo del Proceso de Exclusién
Simple Totalmente Asimétrico con Cinética de Langmuir (TASEP-LK), el método de
Monte Carlo y computo paralelo.

Como primer resultado obtuvimos una interpretaciéon animada del movimiento de las
proteinas motoras en un microtdbulo.

También proporcionamos informacién de la densidad y corriente de proteinas motoras
en un microtibulo mediante el uso de diagramas espacio-tiempo y diagramas de fase.
Con base en resultados reportados de experimentos in-vitro que identifican a la pro-
teina tau como biomarcador para clasificar el dafio cognitivo en sujetos de estudio,

adaptamos las concentraciones de proteina tau identifica a nuestras simulaciones y

XV
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determinamos su influencia en el trafico intracelular del axén de una neurona.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, simulaciéon del trafico intracelular

axonal, transporte de proteinas motoras TASEP-LK.



ABSTRACT

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease affect a considerable per-
centage of the world’s population.
Some studies show that these types of conditions are the result of the presence of a
type of protein in the brain that has properties neurotoxic physicochemicals for brain
functions. These proteins are known as microtubule-associated proteins (MAPs) and
among them the tau protein is related to Alzheimer’s disease.
The tau protein has the property of regulating the interaction of microtubules, pro-
moting their assembly and regulating the transport of charges produced by motor
proteins. However, when abnormal concentrations of tau protein are present in neu-
rons, damage to the development of motor protein movement and regulation dynamics
occurs, resulting in damage to intracellular trafficking that occurs in the neuron’s axon
and therefore possible cognitive damage.
In this work we carry out a series of simulations of the dynamics of intracellular
traffic that develops in the axon of the neuron, considering the presence of abnormal
concentrations of tau protein in order to characterize its effect on the development of
neurodegenerative diseases.
The simulations are developed using a computational model based on cellular automa-
ta that incorporates the model of the Totally Asymmetric Simple Exclusion Process
with Langmuir Kinetics (TASEP-LK) as its main pillar, the Monte Carlo method and
parallel computing. As a first result, we obtained an animated interpretation of the
movement of motor proteins.
We also provide information on the density and current of motor proteins in a micro-
tubule by using space-time diagrams and phase diagrams.
Based on preciously reported in-vitro results that identify tau protein as a biomarker
to classify cognitive impairment in study subjects, we adapted the concentrations of
tau protein identified to our simulations and determined its influence on intracellular

trafficking of the axon of a neuron.

Key words: Alzheimer’s disease, simulation of intracellular axonal trafficking,
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TASEP-LK motor protein transport.



I CAPITULO 1

INTRODUCCION

La célula, definida como la unidad bésica estructural y funcional de los seres
vivos, se encuentra en la naturaleza en dos clasificaciones, ya sea como eucariota o
procariota [CRo7]. En el caso de las células eucariotas, estdin conformadas por un
nucleo, una pared celular, el citoplasma, la mitocondria, el reticulo endoplasmético
rugoso, el reticulo endoplasmatico liso, el aparato de Golgi, y algunos otros elementos
mas[Pen13].

Para que estas estructuras puedan estar organizadas, la célula utiliza una red de fila-
mentos que desempefia funciones de vital importancia, tales como establecer la forma
de la célula y ejecutar el movimiento celular, esta red recibe el nombre de citoesqueleto
y algunos de los filamentos que lo componen estdn involucrados en un fenémeno
conocido como tréfico intracelular, el cual es esencial para el buen funcionamiento de
toda la estructural CHW1o0, Pefi13].

Si nos enfocamos en las células del sistema nervioso (neuronas) podemos decir de
forma intuitiva que el trafico intracelular que se desarrolla en esta regién es conocido
como trédfico intracelular axonal y se refiere al movimiento celular interno de los
componentes esenciales para esta. Parte de estos componentes son transportados de un
lado a otro de la célula por motores moleculares que recorren una especie de carreteras
conformadas por filamentos compuestos de proteina tubulina, los cuales atraviesan
desde el nticleo celular hasta la frontera de la célula, estas estructuras reciben el nombre
de microtubulos [AJL" 10, SRF"19].

De modo que el trafico intracelular axonal forma parte de uno de los sistemas de
transporte fisico que tiene fuerte influencia con la vida celular y el estudio de su
dindmica es de gran importancia debido a la influencia que podrian tener en la salud
neuroldgica. [CPM16].

De manera atin mas especifica, el interés por la investigacion del trafico intracelular de
las células del sistema nervioso surge al saber que algunas enfermedades neuronales

humanas, tales como el Alzheimer, pueden estar relacionadas con el mal funcionamien-



to del tréfico intracelular, y que estudiar este proceso, el cual se realiza dentro de los
axones neuronales, podria proporcionar el beneficio de obtener una visién amplia para
entender que es lo qué falla y que se puede hacer para proporcionar alguna solucién y
contrarrestar a dichas enfermedades[HZB" 06, SCN10, SZB" 10, ARES15].

1.1. Planteamiento del problema

Actualmente la investigacion de las enfermedades neurodegenerativas adquiere
gran atencion por parte de los distintos campos de la ciencia debido al incremento en
los casos de incidencia[LRP12, SRF 19, DEM] .

Lo anterior resulta de la alta longevidad en la poblacién mundial, el problema con
estas enfermedades empieza a formar parte de las grandes amenazas que acechan
a la vida futura humana debido a las implicaciones negativas en la calidad de vida,
integridad familiar y en el desarrollo econémico, ademds de que incorporan afecciones
que resaltan por la perdida de la funcién cerebral y deficiencia en las actividades de la
vida diaria [DEM].

Trabajos recientes han caracterizado la presencia de proteinas con propiedades fi-
sicoquimicas neurotdxicas alteradas en las enfermedades neurodegenerativas mas
comunes, ver tabla 1.1, [CP16].

Una de estas proteinas es conocida como proteina tau, la cual pertenece a un grupo de
proteinas que son asociadas a los microttibulos (MAPs) y su particularidad radica en el
desarrollo de procesos neuronales que incitan al ensamblaje, estabilizacién y definicién
de la polaridad de los microtibulos pertenecientes a las neuronas [LRP12].

Al ocurrir desregulaciones en la proteina tau, la dindmica del trafico intracelular
axonal se deteriora provocando alteraciones en el desempefio celular, implicando asi
deficiencias neuronales y desarrollo de enfermedades neurolégicas [DRGHo8].

De acuerdo con [SVCL"20], investigadores de distintas ciencias han tratado de enten-
der con mayor exactitud el proceso por el cual se producen alteraciones en el tréfico
intracelular del axén neuronal, algunos mediante experimentos de tipo in — vivo
[GKS*16, STS20, LSS23] e in —vitro [SVTS17, VB16] y algunos otros con modelos
matematicos [SLo6, RAS'21] y computacionales [RYS " 12, YAL"22], sin embargo atin
quedan muchas dudas por responder al respecto, por ejemplo, todavia no esta claro
¢(como es el comportamiento global de la red de microtibulos en la dindmica del
tréfico intracelular?, también surge la pregunta de ;qué ocurre si consideramos los
defectos en la estructura de la red de microttibulos cuando se desarrolla la dindmica

del trafico intracelular axonal?, la cuestién del transporte de cargas por varios motores



moleculares, el movimiento bidireccional de proteinas motoras bajo influencia de
MAPs, entre otras mas [ARES15].

Enfermedad amiloide tau TDP-43 «-sinucleina
Alzheimer v v v v
Parkinson v
Demencia por Parkinson v
Demencia con cuerpo de Lewis v v
Atrofia multi-sistémica v

Demencia frontal
Parélisis supranuclear progresiva

Degeneracién corticobasal

NN

Encefalopatia traumaética crénica

Tabla 1.1: Tabla con algunas enfermedades neurodegenerativas que afectan el bienestar del ser
humano y en la que estdn involucradas proteinas con propiedades fisicoquimicas y
neurotdxicas. Tabla adaptada de [CP16]

Algunos modelos computacionales que describen la dindmica del trafico intracelu-
lar axonal se basan en un modelo minimo de transporte estocastico conocido como
proceso de exclusién simple totalmente asimétrico [ARES15]. Este es un modelo capaz
de describir el movimiento de motores moleculares. En algunos casos sobre filamentos
colocados en el interior de distintas geometrias [LKNo1], también ha sido utilizado
para describir otros fenémenos como el movimiento de microtibulos provocado por la
fuerza ejercida de las proteinas motoras que los recorren de un extremo a otro [KSoz2].
El modelo TASEP acoplado a la Cinética Langmuir (TASEP-LK), puede interpretar
el tréfico intracelular axonal incluyendo la unién y desprendimiento de proteinas
motoras de un filamento neuronal [PFFo3], entre algunos otros, el transporte de cargas
por proteinas motoras sobre el cruce de dos microtibulos [RKP20], la dindmica del
transporte de proteinas motoras bajo la influencia de la proteina tau [GHS10], el haci-
namiento de vesiculas en un microttibulo causado por atascos de las proteinas motoras
[KVVT21], la polimerizacién y despolimerizacion de microtabulos [NOSCos], la diné-
mica de transporte de cargas sobre microtibulos con longitudes variables [RAS™21],
el transporte de proteinas motoras sobre microttiibulos no homogéneos [RMP21].

La mayoria de las lineas en las que se han dirigido los modelos y simulaciones han
pretendido dar razén de la dindmica de transporte de proteinas motoras sobre mi-

crotibulos con el fin de comprender su alteraciéon y por tanto dilucidar con mayor



exactitud su posible influencia en el desarrollo de enfermedades neurolégicas, sin
embargo, salvo por [GHS10], no se ha encontrado algtin modelo o simulaciones en el
que se resalte la influencia de las proteinas asociadas a los microtbulos, en especial
de la proteina tau, dentro de la dindmica del trafico intracelular axonal.

Bajo este hecho, en este trabajo incorporamos la simulacién del trafico intracelular bajo
la influencia de la proteina tau, tomando como base el modelo TASEP.

A diferencia de [GHS10] que incorpora la presencia de proteina tau como otro tipo de
particulas para el modelo de transporte, en este trabajo lo hacemos como una sustancia
que abarca toda la regiéon que rodea a los microtiibulos modulando la adherencia y
desprendimiento de particulas mediante probabilidades que se establecieron a partir
de los porcentajes de concentracién de proteina tau obtenidos de las muestras de fluido

cerebro espinal de personas asociadas con dafio cognitivo[SZB™ 10].

1.2. Justificacion

La simulacién computacional del trafico intracelular ha permitido comprender con
mayor claridad como funciona y se comporta el transporte de cargas que se desarrolla
dentro del axén de una neurona [KLo3] y el interés en este tema ha incrementado
desde que se concibi6 su relacién con las enfermedades neurodegenerativas[SRF " 19].
La interpretaciéon de este fenémeno mediante simulaciones basadas en autématas
celulares ha propiciado el desarrollo de herramientas como el modelo de transporte
estocastico TASEP y algunas de sus variantes como el modelo TASEP-LK [NOSCos,
ARES15].

Estas herramientas se han utilizado para tratar de comprender algunas situaciones
relacionadas con el trafico intracelular axonal, tales como el desempefio de los motores
moleculares ante distintas geometrias [KLo3], la interaccién de motores moleculares
con otras particulas, como el caso de la proteina tau en el transporte de cargas basado
en microttibulos [GHS10] y como el andlisis de densidad y corriente en el transporte

intracelular, retos que pretendemos incorporar en este proyecto.

De modo que el siguiente trabajo se realiza con la intencién de profundizar en el
entendimiento del comportamiento del trafico intracelular axonal y de su respuesta a
la influencia de fenémenos como la sobreexpresion de la proteina tau, implementado
el uso de una herramienta computacional basada en autématas celulares, lo que podria
proporcionar informacién para comprender la dindmica de algunas enfermedades
neuronales humanas y por lo tanto, quizd, en un futuro aportar informacién para

generar algin método de diagndstico o un posible tratamiento.



Por otro lado, nuestro interés aumenta debido a que la implementacién de simula-

ciones basadas en el modelo TASEP-LK pueden ajustarse cada ves mds y con mayor

precision a este tipo de fendmenos biolégicos y desarrollar asi las bases para generar

experimentos de simulacién computacional con mayor realismo [ARES15].

1.3.

Objetivos

Objetivo General

Caracterizar el efecto de la proteina tau en el transporte de cargas y por lo tanto su

influencia en el desarrollo de enfermedades humanas neuronales

Objetivos especificos

1.4.

O.E.1: Definir la dindmica de moléculas motoras a simular.

O.E.2: Generar una animacion del trafico intracelular axonal a partir de imagenes

resultantes de las simulaciones.

O.E.3: Desarrollar diagramas de densidad y corriente de las proteinas motoras

que se encuentran en un microttabulo.

O.E.4: Adaptar los valores de las concentraciones de proteina tau presentes en
muestras de liquido cerebro-espinal de pacientes relacionados con deterioro
cognitivo, a los pardmetros de adhesién y desprendimiento de proteinas motoras

del modelo.

O.E.5: Analizar los diagramas fase para conocer las fases de nuestro sistema

estudiado.

Organizacion de la Tesis

La organizacion de la tesis se desarrolla de la siguiente manera:

En el capitulo 2 se exponen los fundamentos tedricos necesarios para comprender esta

tesis.

En el capitulo 3 se presenta de forma sintetizada los trabajos relacionados al tema

presentado.

En el capitulo 4 se describe la metodologia que se desarroll6 para realizar las simula-

ciones del fenémeno biolégico.



En el capitulo 5 se desarrollan los experimentos realizados sin considerar la presencia
de la proteina tau, asi como la presentacioén e interpretacién de los resultados obteni-
dos.

En el capitulo 6 se presenta la integracién de una relaciéon que captura los valores para
los pardmetros que representardn a la proteina tau en nuestras simulaciones y sus
resultados obtenidos.

En el capitulo 7 se presentan la discusion.

Por ultimo en el capitulo 8 encontramos las conclusiones generales y el trabajo futuro

que se puede realizar.



I CAPITULO 2

MARCO TEORICO

En este capitulo se abordan los fundamentos teéricos que son necesarios para
comprender el desarrollo de este trabajo.
En primer lugar repasamos algunos fundamentos relacionados con la estructura de la
célula, las proteinas motoras y las proteinas asociadas a los microttbulos .
En segundo lugar analizamos el concepto de autématas celulares y algunas propieda-
des del mismo. Posteriormente revisamos la teoria del modelo del Proceso de Exclusién
Simple Totalmente Asimétrico y algunas de sus variantes.
Por dltimo examinamos brevemente el método de Monte Carlo y algunos conceptos re-
lacionados al computo paralelo, los cuales utilizamos como base para las simulaciones

que se realizan.

2.1. Fundamentos de moléculas motoras

La célula como unidad fundamental, tanto funcional como estructural de los seres
vivos ha sido estudiada profundamente con infinidad de intereses, sin embargo, aun
no cesa la curiosidad del ser humano por conocer mas de esta unidad[Pefi13].

A diferencia de las células procariotas, las células eucariotas gozan de una organizacion

mas avanzada a partir de la presencia de un ntcleo y de un citoesqueleto [CHW10].

2.1.1. Citoesqueleto

En las células eucariotas, el citoesqueleto estd conformado por una red de fila-
mentos de proteina que se extiende por todo el citoplasma para proveer organizacion
mediante una estructura con cualidades de armadura, la cual proporciona las dife-
rentes formas celulares (ver fig: 2.1) , por otro lado, el citoesqueleto se encarga del
movimiento estructural y del transporte interno de vesiculas, orgdnulos, proteinas y
otros elementos [CHW10].

El citoesqueleto es una estructura dindmica que actualiza su organizacién dependiendo



del movimiento y forma de las células; estd compuesto por una variedad de filamentos
de proteina y como parte de estos, los microtiabulos, los filamentos de actina e inter-
medios forman parte de los tres tipos de filamentos principales [CHW1o0].

Debido al interés de este trabajo, solo se pondré atencién a lo microttibulos.

Figura 2.1: Parte del citoesqueleto de un axén, extraida con microscopia de expansién. Imagen
extraida de [Let21]

2.1.2. Microtibulos

Los microttabulos son estructuras con forma de tubo o varillas huecas que se
encuentran al interior de la célula, intervienen en el movimiento celular primitivo, en
el movimiento de sustancias y vesiculas, en la determinacién de la forma celular y en
la separacién de los cromosomas durante la mitosis, con esto es reconocido como el

tercer componente principal del citoesqueleto [CHW10, Pefi13].

a-tubulina @O B-ubulina

Figura 2.2: Estructura de los microtibulo, conformado por polipéptidos o—tubulina y

f—tubulina.

Estructura

Los microttibulos estdn conformados por una serie de anillos de 25nm de didmetro
exterior y 14 de didmetro interior, constituidos por 13 protofilamentos, resultado
de la polimerizacén de dimeros de tubulina (proteina globular constituida por dos

polipéptidos x—tubulina y B—tubulina)[CHW10], ver figuras, 2.2 y 2.3.



25nm

Figura 2.3: Anillo de 13 protofilamentos, resultado de la polimerizacién de dimeros de tubulina.

2.1.3. Proteinas motoras

El movimiento es una caracteristica de las células vivas y dentro de estas se
desarrollan también una variedad de movimientos.
Existen particulas a nivel molecular que son responsables del movimiento que ocurre
en el interior de la célula, resultado de la transformacién de energia a trabajo, estas
moléculas son conocidas como moléculas motores y algunas pertenecen a un tipo de
enzimas especiales que reciben el nombre de proteinas motoras, las cuales convierten
energia quimica a energia mecanica a través de la hidrolisis de ATP o gradientes i6nicos
para caminar a lo largo de microttibulos y lograr el transporte de vesiculas y organelos,
ver Figura 2.4 [LBK™ 08]. Existen dos grandes grupos de proteinas motoras conocidas
como stperfamilias de proteinas motoras: la kinesina y la dinefna, que recorren los

microtabulos de extremo a extremo.

Union ___p
de carga
Cadenas
entrelazadas
Hidrdlisis
de ATP

Cabezas

"VERY Y YERY
O 0 @

A ANVA AN y
Filamento

Figura 2.4: Descripcién grafica de una proteina motora
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Kinesina

La stuperfamilias de las kinesinas estd conformada por subgrupos de proteinas
motoras presentes en todas las células eucariotas, interactian directamente con los
microtibulos del citoesqueleto promoviendo el transporte de vesiculas y organelos, y
gracias a sus caracteristicas en comun todas sus variedades pueden promover fuerza

sobre los microttibulos, sin embargo no todas se desplazan en la misma direccién.

La proteina més utilizada por los investigadores como representante de la stuper
familia de las kinesinas es la isoforma (una de las distintas formas de la proteina)
kinesina-1 o también conocida como kinesina convencional, contando con un peso
molecular de 0.38 MDa [Fri2o] realiza recorridos unidireccionales sobre la superficie
de los microtibulos en sentido anterégrado, es decir, desde el centrosoma hasta la
region de la sinapsis [Fri2o].

Como parte de su estructura, consta de dos cadenas pesadas entrelazadas y al final
de cada una se presenta una cabeza que genera fuerza cuando se une al microta-

bulo (dominio motor) y una cola que se une a algtin cargamento para transportar
[ARES15, Frizo] .

Cabeza Cola
Union de
4 Enlazador cadenas
.\ desacoplado ligeras

~.

Unién de
cadenas
pesadas

Dominio motor

Enlazador
acoplado

N
Figura 2.5: Estructura de la proteina kinesina-1. Imagen adaptada de [Fri2o]

La kinesina convencional, la cual nombraremos para este trabajo solo como kinesina,
realiza continuos pasos gracias a la hidrélisis de ATP que se produce en la unién
del dominio motor y el microtibulo, por otro lado la longitud del recorrido que
realiza mediante un movimiento progresivo, se entiende como la distancia promedio
de desplazamiento sobre el microtiibulo antes de desprenderse, donde cada paso es
del tamafio de una subunidad de tubulina, es decir 8 nm, de modo que al realizarse
un recorrido tipico para la kinesina (100 pasos), se obtiene un total de longitud de 1

um (un micrémetro).
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Dineina

La familia de las dinefnas estd conformada por dos subgrupos, la dineina axonemal
y dineina citoplasmatica, para este trabajo solo consideraremos al grupo de la dineina
citoplasmética debido al papel que desemperia en el transporte intracelular axonal.
A diferencia de la kinesina, la dineina es una proteina motora con mayor peso molecular,
aproximadamente de 1.4 MDa y realiza un recorrido retrogrado sobre la superficie del
microtibulo, es decir, de la region de la sinapsis hacia el centrosoma con pasos que
varian de 8 a 32 nm y con la posibilidad de hacer saltos laterales a los sitio adyacentes
y pasos en sentido contrario, se calcula que el 20 % del recorrido realizado por esta
proteina motora es hacia atrds [HA12].
Su estructura estd conformada por dos cadenas pesadas, las cuales, cada una tiene una
cabeza o dominio motor para producir fuerza y adherirse al microttibulo, ademds de
pares de cadenas intermedias, intermedias ligeras y ligeras para interactuar con las

cargas [HA12], ver la figura 2.6 .

Cadenas

ligeras
intermedias\kf

H—/
Complejo motor

Figura 2.6: Estructura de la proteina motora dineina. Se observan las cadenas pesadas, los
dominios motores y las cadenas intermedias, intermedias ligeras y ligeras.

Imagen adaptada de [HA12]

2.1.4. Proteinas asociadas a los microtibulos (MAPs)

El comportamiento de las proteinas motoras no siempre es el mismo, como se ha
visto en el desarrollo de experimentos in vitro e in vivo, se presentan diferencias
entre las caracteristicas y procesos de cada motor y aun cuando hasta ahora no se
entiende el porque de estas distinciones, una posible respuesta afirma que pudiera

ser el resultado de la interpretacién de las mediciones que se complican a la hora de
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desarrollar experimentos [DRGHo8].

Por otro lado, otra posible respuesta enfatiza la existencia de un tipo especial de pro-
teinas no pertenecientes a los motores moleculares ni a enzimas cortadoras, conocidas
como Proteinas Asociadas a los Microttbulos (MAPs), las cuales producen estabilidad
en los microtabulos y en el citoesqueleto de las neuronas, pero al presentarse un
desregulacion en la expresion de éstas, reducen la afinidad de unién de las proteinas

motoras con los microttibulos [DRGHo8].

Tau

Tau es una de las MAPs predominantes en las células nerviosas, tiene la capacidad
de regular algunas dindmicas de los microtibulos y de influir en el trafico intracelular

axonal, ésto mediante la modulacién de las proteinas motoras [SVT " o2].

Figura 2.7: Proteina Tau en la superficie de un microtdbulo

De acuerdo con [DRGHo8] existe una competencia entre tau y las moléculas
motoras para ocupar un sitio en los microtabulos de las neuronas y cuando se produce
desregulacion en la expresion de la proteina, el resultado se presenta como alteraciones
sobre la relacién proteinas motoras - filamento, y por tanto en el transporte de cargas,
ademds, de acuerdo con algunos experimentos realizados de forma in vivo e in
vitro, la sobreexpresion de tau en la neurona puede reducir la unién de motores de
kinesina, ver Figura 2.8, generar obstdculos para su avance o que ésta se desprenda
del microtabulo al encontrarse con parches de Tau adheridos [TEMMgg, DRGHOo8,
ARES15, WHLB12, CPM16, BL21] .

Algunos trabajos como [SZB" 10] sefialan que al analizar muestras de fluido cerebro
espinal de sujetos de estudio relacionados con la enfermedad de Alzheimer o indicios
de esta, fue posible definir las cantidades de proteina tau que caracterizan a tres tipos
de sujetos: sanos, con defecto cognitivo leve y con enfermedad de Alzheimer, medidas
que se pueden observar en la tabla 2.1

De acuerdo a los resultados, se define que a partir de los 800ng/L de proteina tau
en el fluido cerebro espinal, se considera al paciente con enfermedad de Alzheimer,

medida que representa al cuartil superior de la distribucién de los niveles de proteina
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) PPN
\

O R,
Ba]a‘ ‘Alta

Concentracion relativa de MAPs

|46 | kinesina

Figura 2.8: Esquema que representa la influencia de la proteina tau en el trafico intracelular
axonal, en el que las proteinas motoras de tipo kinesina se ven afectadas; entre
mayor sea la concentracion de proteina tau (color roja), las kinesinas se desprendes

con mayor facilidad y la adhesién se reduce.

Tabla 2.1: Valores que agrupan a apacientes con y sin deterioro cognitivo considerando canti-
dades de proteina tau.
ng/L: nanogramos por litro

Personas Proteina tau

Sanas < 350ng/L

Defecto cognitivo leve > 350 ng/L
Enfermedad de Alzheimer | > 800 ng/L

tau en el fluido cerebro espinal de los sujetos estudiados, por otro lado, las medidas
menores al cuartil inferior correspondiente a los 350ng/L, se refieren a los sujetos

sanos.

2.2. Autématas celulares, Proceso de Exclusion Simple Total-

mente Asimétrico (TASEP) y variantes

Es posible decir de manera muy breve que un sistema complejo se conforma de
agentes de varios procesos genéricos que interactiian entre si y presentan un compor-
tamiento colectivo autoorganizativo el cual no resulta de un control global o central

[Boc1o, HKS10]. Existe una variedad de herramientas matemaéticas para modelar un



14

sistema complejo, tales como: ecuaciones diferenciales ordinarias, parciales, ecuaciones
integrales, sistemas de interaccién de particulas, ecuacién de lattice-Boltzmann, etc.
La dindmica del trafico intracelular axonal se ajusta a las caracteristicas de un
sistema complejo, sin embargo, para modelar su dindmica muchas veces se convierte
en un reto bastante dificil, aun cuando se cuente con una gran cantidad de informacién
acerca del fendmeno observado, ésto debido a la complejidad que se presenta en la
interaccion de todos los elementos presentes, es por tal situacién que resulta favorable
utilizar modelos estocasticos, los cuales ayudan a superar la falta de informacién y la
extrema complejidad [ARES15].
Un modelo matematico y computacional adecuado para describir la dindmica del trafi-
co intracelular son los autématas celulares, los cuales permiten interpretar fenémenos

complejos a través de la implementaciéon de simples reglas [DDos].

2.2.1. Autémata celular

De forma intuitiva, los autématas celulares son representaciones simples de sis-
temas complejos, en otras palabras, como se menciona en [Ilao1] son una clase de
sistemas matematicos deterministas, discretos en tiempo y espacio, caracterizados por
una interaccién local y una forma de evolucién paralela.

A continuacién se detallaran los elementos que conforman a un autémata celular

de acuerdo a [DDos]

Una red de puntos P la cual contiene posiciones espaciales discretas D a las que

llamaremos nodos

» Para hacer una caracterizacién de los nodos se considera un conjunto finito

normalmente pequefio de estados &

Una vecindad de interaccién V(D), V D € P que influye en la dindmica de estado
del nodo D € P

Una regla (R) que determina la dindmica

Geometria de la red

Los autématas celulares se desarrollan en la geometria definida por el conjunto de
nodos D € P C R™ donde P puede ser finita o infinita, de modo que en cualquiera de

los dos casos el numero de vecinos cercanos es el mismo.
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Para el caso de una dimension, la red de puntos consiste en una linea de nodos
de modo que P C Z, para el caso bidimensional la mayoria de las aplicaciones se
desarrolla en redes de puntos cuadradas, hexagonales, triangulares e incluso se han
utilizado redes de puntos irregulares [HM17], como un caso de tres dimensiones es

posible utilizar una red de puntos cubica, [DDos5], ver tabla 2.2.

Tabla 2.2: Red de puntos: a) unidimensional, b) y ¢) cuadrada bidimensional, d) hexagonal

bidimensional y e) tridimensional

Dimensién  Vecinos cercanos Representacion grafica
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Vecindad de interaccion

Las vecindades se forman de un conjunto de nodos D € P los cuales estdn involu-
crados en la dindmica de un estado e € P, el tamafio de la vecindad es el mismo para
todos los nodos aunque en cuestiones précticas se compone de las celdas contiguas, en
este sentido se debe considerar que la complejidad de la regla R relacionada, tiende a
incrementarse cuando la cantidad de nodos en la vecindad aumenta.

Para el caso de autématas celulares en una dimensién a menudo se consideran los
dos nodos contiguos, es decir los que se ubican al este y oeste de un nodo central,
ver inciso a) de la figura 2.2; respecto al caso de dos dimensiones, se consideran dos
tipos comunes de vecindades, la vecindad de von Neumann la cual cuenta con cuatro
vecinos cercanos al rededor de un nodo central, éstos se ubican al norte, oeste, sur y
este. Y la vecindad de Moore que ademds de los cuatro vecinos cercanos alrededor
de un nodo central como en la vecindad de von Neumann, se consideran los nodos

ubicados al noreste, noroeste, sureste y suroeste, ver inciso c) de la figura 2.2
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2.2.2. Proceso de Exclusién Simple Totalmente Asimétrico (TASEP)

El TASEP es un modelo cuya popularidad le ha permitido ser reconocido como
un modelo base de los modelos de trafico estocastico debido a que representa un
paradigma para explicar algunos procesos de transporte [SCN10].

En la fisica de no equilibrio es posible describir la dindmica que realizan las pro-
tefnas motoras utilizando el Proceso de Exclusion Totalmente Asimétrico (TASEP)
[ARES15].

Este modelo se construye en una red unidimensional con sitios discretos que pue-
den estar vacios u ocupados por una particula. Para definirlo se considera una red
unidimensional de L sitios en los que 1; coni=1,2,3, ..., L, representa, en términos
numéricos, una configuracién de ocupacion, es decir, T; = 0 si un sitio esta vacio y
Ty = 1 si el sitio esta ocupado.

Se utilizan algunas reglas para describir el movimiento de las particulas, de modo
que para que una particula realice un salto a la derecha, es decir, de un sitio i al
siguiente sitio vacio i+ 1, se utiliza una probabilidad p, resaltando el hecho de que
existe exclusion entre dos sitios, en otras palabras, dos particulas no pueden estar en

el mismo lugar y al mismo tiempo (ver la figura 2.9).

L
Il
2 3 I T ) L_l

Figura 2.9: Una particula salta al siguiente sitio derecho si se encuentra vacio con una probabi-
lidad p. Imagen adaptada de [ARES15]

En el modelo TASEP no existe la posibilidad de avanzar hacia la izquierda y suelen
considerarse condiciones de frontera o contorno de tres tipos: periddicas, infinitas
y de limite abierto. En las condiciones de frontera o de contorno de tipo periddicas
los sitios de los extremos finales son considerados como el mismo, de modo que es
posible imaginar a este sistema como un anillo (Ver la figura 2.10). En las condiciones
de frontera infinita los limites tienden al infinito, (Ver la figura 2.11), por dltimo,
en las condiciones de frontera de limite abierto (Ver la figura 2.12), las particulas
entran y salen por el primer y tdltimo sitio respectivamente, con una tasa de transicién

(probabilidad por unidad de tiempo) de entrada y de salida a través de depositos
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acoplados fuera del sistema

)P

Figura 2.10: Ejemplo  del
modelo TASEP
con condicio-

nes de frontera

periddicas. Ima-
gen extraida de

[Kok]

Esquema de actualizacién

Figura 2.11: Ejemplo  del
modelo TASEP
con condiciones
de frontera in-
finitas. Imagen
extraida de
[Kok]
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Figura 2.12: Ejemplo  del
modelo TASEP
con condiciones
de frontera de
limite abierto.

Imagen extrai-

da de [Kok]

Para definir como se moverén las particulas dentro del sistema y en que orden, se

utiliza un esquema de actualizacién de los cuatro existentes como lo marca [RSS598]:

1. Secuencial aleatoria: En primera instancia se elige un sitio i de forma aleatoria, de

tal modo que si 1 < i < L, entones cada particula salta al sitio siguiente con una

probabilidad p, solo si el sitio estd vacio, por otro lado si i = 1 la insercién a este

sitio se realiza con probabilidad « y avanza al siguiente sitio con probabilidad

p, si i = L estd ocupado por una particula, entonces ésta saldra del sistema con

probabilidad 3.

2. Secuencial paralela: Una particula ingresa al sitio i = 1 con probabilidad « y

sale del sitio L con probabilidad (3, posteriormente se utilizan reglas de salto por

pares de sitios, iniciando con los pares (2,3),(4,5) ,..., etc. y después para los

sitios (1,2),(3,4).

3. Secuencial ordenada: Este tipo de actualizacién inicia en el extremo derecho del
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sistema y se elimina una particula del sitio i = L con probabilidad (3, posterior-
mente se actualiza el par de sitios (i =L—1,i =L) y después (i=L—-2,i =
L —1) hasta llegar al extremo izquierdo con la actualizacién del par de sitios

(i=1,1=2), al final es posible realizar la insercién de particulas al sitio i = 1.

4. Paralela: En este tipo de actualizacién todos los sitios del sistema se actualizan
simultdneamente, tanto para las reglas de salto, inyeccién y eliminacién de

particulas.

Para el interés de este trabajo se considera la actualizacion paralela.

2.2.3. TASEP-LK

En este modelo, derivado del acoplamiento del TASEP con la Cinética de Langmuir,
por sus siglas en ingles (LK), se desprecia la restricciéon de la unién y desprendimiento
de particulas que se tienen en el modelo TASEP, aqui las proteinas motores avanzan
a lo largo del microtibulo mientras se produce la adhesiéon y desprendimiento de
motores. Para ello se considera, al igual que en TASEP, una red unidimensional de i
sitios, coni=1,2,3, ..., L, donde 1; representa una configuracién de ocupacién. Una
regla que se agrega para este modelo es que una proteina motor tiene la posibilidad de
desprenderse del sistema con una probabilidad wp, de adherirse con una probabilidad
wA y en los extremos una particula puede ingresar al sistema con una probabilidad «

o salir con probabilidad 3, ver figura 2.13.

Particula .! Espacio vacio g
~. ¥ (DDI ‘l‘ Oa o)
\"-v} ] |\_] ﬂ -
L N T T T T T T T T s

Figura 2.13: Modelo TASEP con adhesién y desprendimiento de motores
Imagen extraida de [PFFo3]
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2.2.4. TASEP-Multicarril

Para tener un mejor acercamiento a la realidad de los fenémenos de trafico intra-
celular axonal es necesario considerar microttibulos con mas de un carril por donde
podrian desplazarse las proteinas motoras; tomar en cuenta un sistema de varios
caminos o carriles y suponer que no existe interaccién alguna entre ellos reduciria
el sistema a casos TASEP independientes, de modo que para describir la idea de un
microttibulo con més de un carril y la interaccion entre ellos a través del intercambio
de particulas se utilizan las probabilidades w; y w; para representar saltos al sitio

vecino superior e inferior respectivamente[ ARES15], ver la figura 2.14.

’ 0
A o B
/—“\ "/“""\\
o L1 l./?q L1 l.l.rl\eq d
o T T p’ TJ lm‘b o
PR
./"\? |.|.|./|—§'I | |.|‘I\ L.

Figura 2.14: Esquema de dos carriles TASEP paralelos con reglas de salto de motores hacia los
sitios laterales superior e inferior con probabilidades ws y w; respectivamente.

Imagen extraida de [ARES15]

2.3. Método de Monte Carlo y computo paralelo

2.3.1. Meétodo de Monte Carlo

El método de Monte Carlo es reconocido en la época contemporanea a partir de los
trabajos de Jhon Von Neumann y Stan Ulam, después de la segunda guerra mundial
al desarrollar algoritmos matematicos que se implementaron en la creacién de armas
termonucleares.

En la época actual el uso del método se extiende por muchas areas tales como fisica
estadistica y matemadticas con la resolucién numérica de problemas de integracién y
ecuaciones diferenciales parciales, en algunas disciplinas de la ingenieria como en la
simulacién de la probabilidad de obtener instrucciones de los btferes de memoria de

chips electrénicos, asi como en softwares de simulacién [Rayo8].

De acuerdo con [CTBT19], el método de Monte Carlo es una herramienta de ana-

lisis numérico que utiliza secuencias de ntimeros aleatorios para el muestreo de valores
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de variables probabilisticas de un problema.

Este método proporciona la posibilidad de investigar el riesgo asociado a las va-
riables de entrada del modelo [LB21].
Un ejemplo sencillo para comprender mejor el método se encuentra en el calculo del

valor de 7T mediante nimeros aleatorios, el cual veremos a continuacién.

L/2

Figura 2.15: Area de un circulo y un cuadrado
Consideremos un circulo de radio L/2 inscrito en un cuadrado de lado L, ver la
imagen 2.15, de modo que la relacién de las 4reas estd dada por la ecuacién:

Acircunferencia 7TU—/Z)Z T

= = — (2.1)

Acuadrado ]_2 4
asi que
Acircunferencia
n=4 (2.2)
Acuadrado

Ahora, para hacer un calculo estimado de las dreas supongamos que se colocan
puntos al azar en la superficie, para Acircunferencia S€ hace un conteo de aquellos
puntos que cayeron en dentro del circulo y para Acyadrado 10s que cayeron dentro

del cuadrado, ver la figura 2.16.

Parea generar los ntimeros aleatorios utilizamos un programa y ejecutamos una
simulacién un numero de iteraciones considerable. Como resultado de observa un
valor aproximado para 7 después de 60000 iteraciones, ver la figura 2.17. Ademads de

el cdlculo del error que disminuye conforme aumentan las iteraciones.
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Figura 2.16: Puntos colocados aleatoriamente en la superficie de un circulo inscrito en un

cuadrado

Valores de i
w w w w &
N B o @ o
N L |

W
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~
@
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T T
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Figura 2.17: Valores aproximados para 7
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Figura 2.18: Error respecto al numero de itera-

ciones
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2.3.2. Cémputo paralelo

En la era de la computacién actual la velocidad y el poder de los procesos compu-
tacionales ha crecido en forma exponencial, sin embargo, la necesidad de aumentar atn
mas su desempeno, continua latente [SLo6]. Los modelos estdndar de la programacion
se basan en computo secuencial, es decir, los problemas computacionales a resolver
se dividen en instrucciones que se ejecutan una a la vez por un tnico procesador, ver
la figura 2.19. En la bisqueda de un mejor desempefio en el trabajo de los procesos
computacionales surge el paralelismo computacional en el que es posible desarrollar
actividades que se ejecutan paralelamente, es decir, al mismo tiempo dentro de una

computadora, ya sea a nivel software o hardware.

Instrucciones

I4
I Iz
Problema |—| L : I, |— Procesado
I3
In—l

Figura 2.19: Representacién del modelo estaindar de cémputo en serie. Donde I, son las

instrucciones del problema particionado.

Como se ha mencionado previamente, el paradigma de coémputo serial o secuencial
plantea que las instrucciones deben ser ejecutadas una a la vez por un solo procesador,
sin embargo, las computadoras de la época actual presentan en su mayoria procesado-
res de varios nucleos, de manera que es posible ejecutar instrucciones de un problema

en forma independiente; con ello es posible aprovechar el cémputo paralelo [Dur11].

La idea del computo paralelo se desarrolla al dividir un problema computacional
en partes discretas, a su vez cada una des éstas se divide en instrucciones que se
ejecutan en procesadores individuales de forma simultanea [SLo6, Dur11], ver Figura

2.20.

Taxonomia de Flynn

De los tipos de clasificaciéon de arquitecturas de computadoras, Michael J. Flynn
propone en 1972 la que hoy lleva su nombre, Taxonomia Flynn, se basa en el flujo

de datos de una computadora y las instrucciones sobre estos; se considera al flujo
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Problema Instrucciones
A —> IAn IAnl ann IA3 IA2 IA1 —b-.
B |- (o] ] [1e] [1]— @)
C a0 | LIS R 9 % L, L, |— .

Figura 2.20: Representaciéon de un modelo estdndar de computo paralelo. Dénde I,son las
instrucciones de cada particién del problema y UP son las unidades de procesa-
miento. Imagen extraida y adaptada de [HPC22]

de instrucciones como un grupo de instrucciones que se ejecutan en un procesador
independiente, por otro lado, se define como flujo de datos al flujo serial de datos
necesarios para el flujo de instrucciones, considerando asi dos dimensiones principales:
Instrucciones y Datos; que se conjugan con dos posibles estados: Unico o Muiltiple

para formar asi cuatro posibles clasificaciones [SLo6, Dur11], ver tabla 2.3.

Tabla 2.3: Taxonomia Flynn

Flujo de datos tinico Flujo de datos mdltiple
Instruccién tnica Instruccién tinica, datos | Instruccién multiple, datos
tnicos (SISD) tnicos (MISD)
Instrucciones multiples | Instruccién tnica, datos | Instrucciones mdltiples,
multiples (SIMD) datos multiples (MIMD).
Imagen adaptada de
[HPC22]

Instruccién tnica, datos tnicos (SISD)

Esta clasificacién se caracteriza por ejecutar una sola instruccién en cualquier

momento seguida de otra, ver la figura 2.21.

Instruccién tnica y datos miltiples (SIMD)

Una de las primeras y méas simples nociones del paralelismo surge con la compu-
tadora vectorial en la que una sola instruccién es ejecutada en una gran cantidad de
datos, situacién andloga al producto de un escalar por un vector, es decir el proceso

desarrolla la ejecucién de una tnica instruccién en multiples datos, esta concepcién
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Datos —p-| UP

T

Instrucciones

Figura 2.21: [lustracién de una arquitectura tipica SISD, donde UP es la unidad de procesa-
miento. Imagen adaptada de [HPC22]

representa una maquina tipo SIMD. En esta clasificacién, ver la figura 2.22, una tnica
unidad de control direcciona instrucciones a cada unidad de procesamiento y estas a

su vez ejecutan las instrucciones de forma sincrénica y determinista [KVV™'21].

> UP |=
=1
Control > UP |« 2
global £
(grupo de Q,
datos) > UP [< S
> UP |=

Figura 2.22: [lustracion de una arquitectura tipica SIMD. Imagen adaptada de [KVV " 21]

A diferencia de otras arquitecturas como MIMD, las cual se vera a continuacion, las
computadoras SIMD utilizan menos recursos de hardware debido a la implementacién
de un tnico control global asi como de menor cantidad de memoria, resultado de
una tnica copia necesaria del programa. Algunas desventajas de las maquinas SIMD
son: Existe una relativa impopularidad de los procesadores SIMD como motores de
cémputo (debido a los factores econémicos, restricciones de disefio), necesitan un
gran esfuerzo de disefio implicando mayores tiempos de desarrollo y muchas veces
las arquitecturas SIMD padecen periodos cortos de utilidad. En la actualidad, gran
parte de las computadoras con unidades de procesamiento graficos hacen uso de las
instrucciones SIMD [SLo6, HPC22].
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Multiples instrucciones, datos tnicos (MISD)

La arquitectura se basa en el flujo de multiples instrucciones que trabajan sobre
un tnico flujo de datos; estos sistemas, ver figura 2.23 se pueden desempenar de dos
formas distintas, ya sea a través de varias instrucciones ejecutdndose simultdneamente
sobre un solo dato o con varias instrucciones que se ejecutan sobre un dato que se

transforma en el resultado que formara la entrada de la siguiente etapa [HPC22].

|

A .
Datos Instrucciones

»{ UP UP

A

Figura 2.23: Modelo de arquitectura tipica de instrucciones muiltiples y datos multiples(MISD).

UP: Unidad de procesamiento

Instrucciones multiples, datos multiples (MIMD)

El uso de estos sistemas se origina en la década de 1980, involucran memoria
compartida la cual promueve la ejecucién de varios procesos de manera simultanea.
La dindmica de esta arquitectura, ver figura 2.24, consiste en que cada unidad de
procesamiento ejecute un flujo de instrucciones distinto sobre un flujo de datos di-
ferente, ya sea de forma sincrénica o asincrénica. En la actualidad esta arquitectura
envuelve gran parte de las sipercomputadoras, claster de computadoras paralelas en

red, computadoras multiprocesador y PC-mutinucleo [HPC22].

' v

UP [+ | UP (=

Datos Y

UP |= | UP |«

UP [« | UP |«

Instrucciones

Figura 2.24: Modelo de la arquitectura tipica de instrucciones multiples y datos multiples
(MIMD). UP: Unidad de procesamiento
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Paralelismo vergonzoso, grano grueso y grano fino

Es posible clasificar aplicaciones de acuerdo a una medida, ya sea cuantitativa o
cualitativa respecto a la frecuencia de las relaciones de las tareas subyacentes que se
sincronizan mutuamente. Se dice que una aplicacién es de grano fino si se produce
trabajo de computo relativamente grande entre los procesos de comunicacién, es decir
si las tareas subyacentes tienen grandes cantidades de interacciones de comunicacién
por segundo; las aplicaciones son de grano grueso si el trabajo de computo entre
eventos de comunicacion es relativamente poco, en otras palabras, la comunicacién
entre las tareas subyacentes no es mucha. Por otro lado, se dice que las aplicaciones
son vergonzosamente paralelas si existe poca o nula comunicacion entre las subtareas

que se realizan, implicando mayor simplicidad para para paralelisarlas [HPC22].



I CAPITULO 3

TRABAJO RELACIONADO

En este capitulo se presentan los principales trabajos de la literatura relacionados
con la dindmica de las proteinas motoras en el tréafico intracelular y los fenémenos
que influyen en el. Los trabajos analizados se clasifican considerando la dindmica de
proteinas que tienen en comun, asi como la implementacién del modelo TASEP.
Primero consideramos aquellos trabajos relacionados con el movimiento browniano
de particulas, después abordamos aquellos trabajos que relacionan la dindmica de
transporte de proteinas en distitas geometrias.

Posteriormente incorporamos los trabajos que consideran la como base al modelo
TASEP-Lk. Después analizamos algunos trabajos que estudian la dindmica de tréfico
de proteinas y el cambio de carriles que se produce en un microttbulo.

Por ultimo, en esta clasificacién consideramos algunos trabajos que estudian la din&-
mica del transporte de cargas considerando distintas dindmicas de la estructura de la
red de microtibulos.

Por otra parte, se realiza la organizaciéon de los trabajos en forma cronolégica a través

de una tabla en la que se presentan algunas caracteristicas sustanciales de cada trabajo.

3.1. Clasificacién de trabajos por las distintas dinamicas que

influyen en el trafico intracelular

3.1.1. Modelos de particulas con movimiento browniano

De acuerdo con el andlisis hermenéutico de los textos recopilados, la mayoria se
han motivado por la dindmica de las proteinas motoras. En el caso de [AMPg9] se
propone que los motores moleculares realizan una dindmica de transporte de cargas
sobre filamentos de actina y tubulina (microtibulos) dominada por los efectos del
ruido browniano, es decir, consideran el comportamiento colectivo de los motores que

se mueven en un sistema unidimensional y que interacttian entre si utilizando tasas

28
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de salto para el ingreso y salida de motores. Mediante simulaciones de Monte Ca-

lo se respaldan las conjeturas realizadas para las propiedades de las moléculas motoras.

En los casos de [NOSCos5] y [GGN " 07], se presentan modelos estocasticos de transpor-
te de proteinas motoras motivados por trabajos experimentales de la proteina kinesina
KIF1A.

Basado en un modelo de exclusién, en [NOSCos] se incorporan como caso especial la
dindmica de los procesos bioquimicos de la K1F1, es decir, el proceso de la hidrélisis de
ATP y su interacciones con los microttbulos del citoesqueleto mediante el mecanismo
de triquete browniano.

En el articulo [NOSCos] se presenta un modelo que incorpora cuatro estados bioqui-
micos de la kinesina durante un paso en algtin microttibulo, iniciando en el estado de
kinesina simple (K), kinesina unida a ATP (KT), kinesina con ADP y difosfato (KDP )

y por ultimo kinesina con ADP (KD), para terminar con kinesina simple, ver la figura

3.1.

K—— KT——KDP——KD——K
ATP | P ADP
estado 1 | estado 2

Figura 3.1: Transicion de estados de la proteina motor KIF1 en su interaccién con un micro-
tabulo. En el estado 1 la proteina motor se une al microttibulo y en el estado 2 la

proteina se difunde en la trayectoria. Imagen extraida de [NOSCos]

o Tringuete brouniano

&
1]2]

Fr)
= [o[iliToTol 2o T2 [\ [iT2T1] =~
4. [ } >

Adhesion Desprendimiento

Figura 3.2: Las probabilidades o y  pertenecen al ingreso particulas del sistema, en el caso
de B y vy corresponden a la salida; para denotar un sitio vacio se ocupa el numero
0 y para representar los estados K o KT se utiliza el ntimero 1, en cuanto a KD
corresponde el numero 2 y en el evento de cambio de estado 1 al 2 ocurre dentro
de una celda, en tanto el movimiento hacia los sitios adyacentes ocurre cunado la

proteina se encuentra en el estado 2. Imagen extraida de [NOSCos]
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3.1.2. Modelos que involucran distintas geometrias

En [LKNo1] se hace un estudio de la dindmica de transporte de proteinas motoras
que se unen y desunen a filamentos inmovilizados adheridos a compartimentos
abiertos y cerrados de distintas geometrias en el citoesqueleto mediante la definicién
de modelos de caminata aleatoria.

Se consideran los movimiento de los motores en algunos regimenes de tiempo largos,
caminatas aleatorias de estados de motores enlazados y no enlazados, asi como las
interacciones entre las mismas proteinas motoras, ver la figura 3.3

El modelo del filamento consta de una lattice unidimensional con sitios de unién en el

que se incorporan probabilidades de salto, entrada y salida de particulas.

Ea)
=
(@) (b)

Figura 3.3: Compartimentos abiertos y cerrados con filamentos al interior: (a) medio espacio,
(b) losa, (c) tubo abierto y (d)tubo cerrado. Imagen extraida de [LKNo1]

A diferencia de [LKNoz1], en [KLo3], los autores seleccionan un caso mds especifico
al considerar una geometria cilindrica para describir la dindmica de las proteinas
motoras sobre los filamentos de tubulina del citoesqueleto, tomando como referente a
la proteina kinesina.

Se propone un modelo basado en el proceso de exclusién simple asimétrico, es decir
una red unidimensional al interior de un cilindro con sitios de unién en los que
se adhieren y desprenden motores siempre que estos estén vacios, acoplando un
movimiento dirigido a lo largo de la pista, se incorporan también condiciones de
frontera tanto abiertas como periddicas, ver la figura 3.4 . Los autores muestran
resultados gréficos de los perfiles de densidad y corriente de las proteinas motoras

enlazadas y no enlazadas mediante el uso de simulaciones de Monte Carlo.

3.1.3. Modelos que involucran Cinética de Langmuir

En [PFFo3] se presenta un modelo inspirado en la dindmica de las proteinas motoras

el cual es basado en TASEP, considerando limites abiertos y una caracteristica adicional,
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Figura 3.4: Representacion del modelo [KLo3] en el que las particulas se pueden unir y des-
prender dentro del cilindro. Imagen extraida de [KLo3]

la cinética de Langmuir (LK), el resultado es un modelo que permite la adhesiéon y
desprendimiento de particulas de una red acoplada a un depésito, ver la figura 3.5. El
trabajo muestra mediante simulaciones de Monte Carlo que se puede tener coexistencia
entre estos dos procesos y mostrando una fase en las que se relacionan regimenes de

baja y alta densidad, separado por paredes de dominio.

o
. Wp l V) .-
oL e ! ! Q) ‘N

Figura 3.5: Interpretacion del modelo TASEP con cinética de Langmuir acoplada, en el que
o es la probabilidad de ingreso de una particula a una red unidimensional que
incluye sitios de unién, {3 es la probabilidad de que salga una particula, wa y
wp son las probabilidades de que se adhiera y desprenda respectivamente, una
particula a cualquier sitio del sistema a excepcién de los sitios extremos finales.

Imagen extraida de [PFFo3]

El trabajo presentado en [GHS10] es motivado por los resultados de los trabajos
experimentales realizados con proteinas motoras y proteinas asociadas a los microtu-
bulos. Basdndose en el hecho y evidencia experimental de que la desregulacion de la
proteina asociada a los microttbulos, tau, tiene la capacidad de reducir la unién de las
proteinas motoras de tipo kinesina a los microttibulos, discute y analiza a través de la
base del modelo propuesto en [KLo3] en el que desarrollando una generalizacién y
ayudado por simulaciones de Monte Carlo se describen algunos efectos de la proteina
tau en la dindmica del trafico intracelular.

Para el caso, se utilizan un segundo tipo de particulas con el fin de representar a
tau, las cuales se adhieren y desprenden de sitios de unién de una red unidimensio-
nal que sigue las reglas del modelo TASEP con condiciones de frontera periddicas.
Una caracteristica interesante del modelo radica en que se desprecian los efectos de

exclusion entre proteinas tau y tau-kinesina y se muestra que la tasa de absorcién
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de kinesina se reduce cuando una o mas particulas de tau ocupan un sitio, ver la
figura 3.6. Otro punto interesante del trabajo es que proporciona los pardmetros o
probabilidades necesarios para las simulaciones del modelo, obteniendo con ello el

promedio de corrientes para diferentes densidades.

\‘ * (\/1 °
\ /. l_r IT ;/b.::‘.:.

Figura 3.6: Representacién del modelo en el que se manifiesta la influencia del proteina tau en
el tréfico de proteinas motoras de las celuas nerviosas.
Un microttbulo se representa con un cilindro y en el interior se localiza una red
unidimensional con sitios de union en el que las particulas verdes representan
a las proteinas motoras de tipo kinesina y las particulas azules interpretan a las
moléculas de protina tau. Imagen extraida de [GHS10]

Por otro lado, los autores de este mismo trabajo [GHS10], presentan un modelo
simplificado en el que se desprenden de la geometria cilindrica y proponen reglas
simplificadas para describir la dindmica de las proteinas motoras. El modelo consta
de una red de dos carriles, uno arriba del otro en el que se utilizan condiciones de
contorno periddicas, el carril inferior es utilizado para representar un microttbulo
y el carril superior para el citoplasma que rodea al filamento, se utilizan dos tipos
de particulas: particulas K para las proteinas motoras de tipo kinesinas y T para las
moléculas de proteina tau; el caso del carril inferior se ve dominado por la dindmica
del proceso de exclusién totalmente asimétrico con cinética de Langmuir, en tanto
que el carril superior se ve dominado por una proceso de exclusién simétrica con una

probabilidad de salo D, ver la figura 3.7.

3.1.4. Modelos con cambios de carril

El trabajo presentado en [KVV'21] es incitado por la dindmica del tréfico de
proteinas motoras considerando el movimiento anterégrado y retrogrado al transportar
vesiculas por las pistas de los microtabulos y las implicaciones que se tienen cuando
se presentan grupos estacionarios de particulas en la trayectoria de las proteinas.

Combina observaciones tanto experimentales in vivo del transporte de vesiculas
presindpticas de C.elgants con simulaciones de Monte Carlo y kimiégrafos de simula-

cién en los que se muestran tres tipos de movimientos realizados por las vesiculas en
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Figura 3.7: Representacion grafica del modelo minimo para representar la influencia de la
proteina tau en el trafico de proteinas motoras tipo kinesinas, en el que el carril
inferior contiene a las proteinas motoras y el carril superios a las moléculas de tau.
La probabilida de salto estan dadas por p y D, mientras que las probabilidades
dedesprendimiento de particulas estan dadas por w. Imagen extraida de [GHS10]

su trayectoria por las pistas filamentosas, movimiento anterégrado suave, anterégrado
escalonado y retrogrado. El modelo implementado esta conformado por miltiples
pistas de microtabulos y utiliza probabilidades de salto para las vesiculas en cada uno
de los tres movimientos mencionados.

Como resultado de las simulaciones se presenta una explicacién del hacinamiento

de las cargas en el que las vesiculas pueden provocar atascos de tres formas:

1. Hacinamiento debido a la proximidad de las vesiculas en el mismo protofilamento

(pista o via)
2. La presencia de extremos abiertos de los microttibulos

3. Presencia de grandes bloques de particulas en movimiento como mitocondrias

atoradas en la misma via

Por otro lado se muestra que cambios pequefios en tasas de conversién de estados de
movimiento tiene fuertes implicaciones en el flujo de la carga y los tiempos de vida de
las vesiculas estacionarias, asi como la relevancia en los cambios de trayectorias por
los motores moleculares y el movimiento bidireccional cuando se presentan obstaculos

con el fin de lograr eficiencia en el proceso de transporte neuronal.

3.1.5. Modelos con distintas dindmicas de microtibulos

En [KSoz2] se investigan los efectos de las relaciones entre las proteinas motoras

en el movimiento relativo entre dos filamentos alineados, arrojando como principal
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Figura 3.8: Posiciones de vesiculas y organulos en un microttibulo diferenciadas por colores: 1.
Amarillo para movimiento anterégrado suave 2. Negro para movimiento anterégra-
do escalonado 3. Rojo para movimiento retrégrado. Imagen extraida de [KVV " 21]

objetivo que la velocidad relativa promedio entre los filamentos es una relacién no
monotonica de la concentracién motora. El modelo que presentan los autores se basa
en el modelo minimo de transporte TASEP en el que cada una de las proteinas motoras
pueden unirse a dos filamentos cada que los sitios de unién sean adyacentes, ver la
figura 3.9.

Mediante simulaciones se obtiene informacién gréfica del promedio de ocupacion y

corriente de las proteinas motoras de los filamentos.

CCCCC O
4
CCCCCOC O

Figura 3.9: Representaciéon del desplazamiento de dos filamentos del citoesqueleto por protei-

nas motoras.

Los cilindros fungen como los filamentos y los circulos representasn los complejos
motores de las proteinas que se adhieren a los sitios de unién de los filamentos si y
solo si estos sitios estdn vacios y son adyacentes entres si.

Imagen extraida de [CSNos5]

Se sabe que ademads de realizar el transporte de cargas y generar movimiento de
filamentos, las proteinas motoras tienen la capacidad de despolimerizar los carriles de
desplazamiento filamentoso, a través del trabajo [? ] se ha desarrollado un modelo en
el que se muestra esta caracteristica especial de despolimerizaciéon. El modelo consiste
en que el sitio en el extremo final del filamento se elimina con un cierta probabilidad
Q) siempre que el sitio esté ocupado por un motor y después de ésto la particula
recientemente expuesta o permanece unida al extremo final con una probabilidad p o
permanece unido al sitio eliminado con probabilidad 1 —p, por otro lado los motores
se adhieren al filamento con probabilidad w,c y se desprenden con probabilidad wq4

y la probabilidad de salto al sitio adyacente es wt, ver la figura 3.10
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Figura 3.10: Modelo que describe la despolimerizacién de filamentos inducida por proteinas
motoras en el que Q es la probabilidad de que el dltimo sitio del filamento se
elimine, p es la probabilidad de que el sitio permanezca unido al extremo cuando
una subunidad haya sido removida, wqc es la probabilidad de que se adhiera un
motor, Wy la probabilidad de que se desprenda un motor y Wy, es la probabilidad
de salto sobre la pista filamentosa. Imagen extraida de [KKCJos]

Hasta el momento se han analizado casos en los que el trafico de las proteinas
motoras se desarrolla en sistemas de uno o dos microtibulos acomodados de forma
paralela, sin embargo, en los casos de la realidad no siempre sucede asi, el trabajo que
se presenta en [RKP20] es motivado por la dindmica colectiva de las proteinas motoras
presente en el cruce de dos microttibulos. La idea que se plantea es la de descomponer
el proceso en protofilamentos o carreteras individuales con puntos de contacto entre
ellos de tal forma que las proteinas motoras recorran en cierta direccién atraida por la
polaridad del microttibulo. Cuando las proteinas llegan al cruce se detienen para elegir
el donde continuar (cuando los sitios adyacentes estén vacios), ya sea para cambiar de

microtibulo, seguir en el mismo o desprenderse de ambos, ver la figura 3.11.

Cambic adecuado Cambio incorrecto

Figura 3.11: Representacién del cruce de dos microttibulos.
(a) ejemplificacion en 3D del cruce de dos microttibulos, (b) Forma correcta e
incorrecta en que las proteinas motoras pueden avanzar, es necesario lugares
contiguos vacios para avanzar. Imagen extraida de [RKP20]

Para analizar los caminos formados por los protofilamentos en el cruce, se desen-
vuelve la estructura tridimensional para formar trayectorias cuasi-unidimensionales

referentes a cada uno de los protofilamentos, de tal forma que se obtienen topologias
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posibles para distintas rutas, ver la figura 3.12.

) —— s 5 : /;.::I‘_-_,
a Q
CIJ\,: > B — | .q_ <« B/\,:
V(2:1) V(1:1) Vv (1:2)

(a) (b} ()

Figura 3.12: Representacion del desdoblamiento de un cruce de microttibulos en 3D a trayecto-
rias cuasi-unidimensionales.
(a) Dos pistas se unen en un cruce V(2:1), (b) Pistas sin ramificacién V(1:1), (C)
Dos pistas de salida se encuentran disponibles para una proteina motora V(1:2).

Imagen extraida de [RKP20]

Una vez descompuestas y separadas en trayectorias, se descomponen nuevamente
en segmentos mds simples los cuales se encuentran dominados por la dindmica del

TASEP y se unen con puntos de bifurcacién, ver la figura 3.13

Figura 3.13: [lustracién de una trayectoria segmentada en trazos TASEP en los que x y
representan la probabilidad de entrada y salida de particulas de los sistemas, p es
la probabilidad de salto de cada particula y A,By y B, son los trozos TASEP.
Imagen extraida de [RKP20]

A través de simulaciones de Monte Carlo se obtienen resultados de la relacion
corriente densidad en las que se muestra que la densidad de los motores puede adap-
tarse libremente a las probabilidades de entrada y salida impuestas. Otra caracteristica
en los resultados es que la densidad difiere en la medicién tomada dependiendo de la

direccién hacia donde se muevan las proteinas motoras.

El trabajo realizado en [RAS"21] es producto de la inspiracién de la dindmica de
proteinas motoras y las interacciones que realizan sobre los microtibulos. El modelo

que se propone es definido en una lattice unidimensional con longitud variable y que
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consta de N sitios y al igual que las reglas del TASEP cada sitio puede ser estar vaci6é u
ocupado por algtin motor molecular, la caracteristica especial en este modelo es que el
extremo derecho, es decir el sitio N se mantiene fijo, mientras que el extremo izquierdo
puede ser extendido, contraerse o permanecer sin cambio; el trafico fluye de derecha a
izquierda y cuando se realiza un cambio en la longitud del sistema todas los sitios se
actualizan.

En este modelo no se incorpora la posibilidad de adhesién y desprendimiento de
particulas del los sitios al interior del sistema y se anexan las siguientes reglas: Para

los sitios 1 y 2 del microtiabulo

= 10 — oo: Las particulas salen del sistema con probabilidad f3,

01— 10: Las particulas avanzan al siguiente sitio contiguo con probabilidad «,

00— 000: La longitud del microttilbulo aumenta una unidad si y solo si los dos

primeros sitios estan vacios, utilizando una probabilidad y

11 — 0: Se reduce la longitud del microtdbulo una unidad cuando los sitios 1y 2

estdn ocupados, utilizando una probabilidad 6.
Para los sitos njy con 2 < i < N:
= 10— 10: Las particulas se mueven sobre el microttibulo con probabilidad 1
Para el sito N
= 00 — o1: Las particulas entran al sistema con probabilidad «,
= 01 — 10: Se realiza movimiento a la izquierda con probabilidad 1.

El trabajo realizado en [RMP21] se encuentra inspirado en la dindmica del trans-
porte intracelular y los defectos responsables de la presencia de enfermedades neu-
rodegenerativas. El modelo que proponen los autores describe el movimiento de las
proteinas motoras en microttiibulos que presentan una regién defectuosa, es decir,
zonas en las que la velocidad de la proteina disminuye debido a la presencia de otras
proteinas motoras o de proteinas asociadas a los microttibulos. El modelo matematico
esta basado en el TASEP y a través de simulaciones de Montecarlo se muestra que la
dindmica de las proteinas motoras en microttibulos no homogéneos y en regimenes
aproximados donde las propiedades de transporte no son consistentes.

En el caso de [YAL"22] se desarrolla un conjunto de herramientas computacionales

para lograr una mayor comprensioén del ensamble de grandes sistemas de filamentos



38

del citoesqueleto, ver la figura 3.14 , esto mediante el desarrollo de tres objetivos

principales:
= Modelacién de la cinética de proteinas motoras en cruce de filamentos

= Reduccién de la limitada escala de tiempo impuesta por los métodos de escala

» Optimizacién de los recursos computacionales paralelos en la simulacién de

sistemas celulares

+ c—
Microtubule

Figura 3.14: A: Ensamble de microtibulos por proteinas motoras. B: Sistema de ensamble de
muchos microtibulos. Imagen extraida de [YAL " 22]

El modelo incorpora la posibilidad de adherir y desprender motores moleculares

sobre los filamentos y otras caracteristicas mas.

3.2. Clasificacién de trabajos por aplicacion de variantes TA-
SEP

A continuacién se realizard una tabla con la clasificacién de los distintos trabajos
relacionados realizados y se hace tomando en cuenta la variante de TASEP que utilizan
como base, asi como el tipo de simulacién que realizan y si existe la consideraciéon de

la influencia de la proteina tau en algtn trabajo.
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3.3. Resumen del capitulo

De acuerdo con el andlisis de la literatura realizado en este capitulo es posible
observar que la mayoria de los trabajos son inspirados en la dindmica del tréafico
intracelular axonal, ademads, forma parte de la base de cada modelo, el proceso de
exclusion simple totalmente asimétrico aunado a reglas adecuadas para un caso
especifico. De modo que para los intereses de este proyecto se ha tomado gran interés
al trabajo realizado en [GHS10] por la similitud de su objetivo, el cual se considera para
el desarrollo de nuestro tema. En la tabla 3.1 se puede encontrar de forma resumida

caracteristicas comunes que tienen los modelos.



40

Tabla 3.1: Modelos que describen la dindmica del trafico intracelular con algunas caracteristicas
de interés. MT= Microtabulos

Modelo Caracteristicas Base TASEP- TASEP Influencia Simulacién
TASEP LK Multica- de
rril MAPs

[AMP9g9] Interaccién entre motores molecula-
res

[LKNo1] Caminata de proteinas motoras en
MT

[KSoz2] Relacion de la dindmica de protei-
nas motoras en filamentos de actina

[KLo3] Dinamica de motores moleculares
en el citoesqueleto

[PFFo3] Modelo TASEP con unién y des-
prendimiento de particulas

[CSNos] Transporte intracelular por la pro-
teina motora KIF1A

[KKCJos] | Despolimerizacién de filamentos
por proteinas motoras

[GGN™"o7] | Transporte intracelular por la pro-
teina motora KIF1A

[CLKo9] Transporte por proteinas motoras e
influencia de defectos estéticos

[GHS10] Trafico en MT con presencia de pro-
teina tau

[RMF11] Despolimerizacién de MT por haci-
namiento de proteinas motoras

[RKP20] Transporte por proteinas motoras
en cruce de MT

[KVVT*21] | Transporte axonal y fen6menos que
intervienen en su funcionamiento

[RAST21] | Transporte axonal en MT de longi-
tud variable

[RMP21] Transporte axonal en MT inhomo-
géneos

[YAL"22] | Simulacién de de proteinas motoras
en el ensamble de filamentos del
citoesqueleto




I CAPiTULO 4 I

METODOLOGIA PARA LA SIMULACION DEL TRAFICO

INTRACELULAR AXONAL

En los capitulos anteriores fueron presentados los fundamentos esenciales para
entender como se desarrolla el fendmeno de trafico intracelular axonal asi como algunas
herramientas ttiles para su simulacion. En este capitulo se presenta la estrategia para
lograr la simulacion del tréfico intracelular axonal a partir del la dindmica del fenémeno
biolégico.

La metodologia que se utiliz6é para realizar la simulacién del trafico intracelular
axonal en la que se presenta la influencia de sobreexpresién de proteina tau se muestra
en las figura 4.1, la cual consta de cuatro fases: Seleccién del modelo, algoritmo para

desarrollar las simulaciones, simulacién y analisis de los resultados.

(—]—> Construccién del modelo |
Seleccion del modelo V' —»| Si lacion » Resultados
algoritmo ’ —
de
1. Animacion del movimiento de proteinas
[TASEP] 1.TASEP motoras en un microttbulo.
2.TASEP-LK 2. Calculo de la densidad de proteinas motoras
3.TASEP-multicarril en un microtubulo a partir de diagramas
4.Influencia de proteina tau tridimensionales con proyeccén en el plano.

3. Calculo de la ensidad y corriente de
proteinas motoras

Figura 4.1: Diagrama de la metodologia propuesta

4.1. Seleccién del modelo

En esta fase se seleccion6 el modelo minimo de transporte TASEP como base para
la simulacién,ver la seccién 2.2.2, después se incorporaron adaptaciones para abarcar

las diferentes dindmicas que intervienen en el tréfico intracelular axonal, ver la seccién

223y 2.2.4.

41
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4.2. Construccion del algoritmo para simulacién del modelo
TASAEP-LK

A partir de la dindmica bésica del fenémeno del tréfico intracelular axonal se
construye un algoritmo con el cual se hara la descripcion del fenémeno biolégico y

posteriormente su simulacién.

4.2.1. Modelo computacional

Cada una de las filas de un microttibulo conformadas por dimeros de tubulina
y sobre las que se mueven proteinas motoras llevando cargas de un extremo a otro
serdn representadas por una red de puntos unidimensional y discreta particionada
y etiquetada en L sitios que pueden estar ocupados o vacios, donde cada uno de los

sitios figura como una subunidad de tubulina, ver la figura 4.2.

b)

L |
I |
2 3 o e L1 L

Figura 4.2: Pistas definidas sobre microttibulos recorridas por proteinas motoras:
a) Linea de dimeros de tubulina que sirven como pistas o carriles recorridos por las
proteinas motoras.
b) Red de puntos discreta unidimensional con L sitios que representa las pistas o

carriles por donde realizan recorridas las proteinas motoras

4.2.2. Reglas para describir el movimiento de las proteinas motoras sobre
el microtibulo

Para describir el movimiento estocastico de las proteinas motoras sobre un micro-

tabulo se utilizan las siguientes reglas:

1. Una proteina avanzan a un sitio contiguo solo si éste se encuentra vacio mediante

una probabilidad p, ver la figura 4.3.
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Figura 4.3: Representacién del movimiento de una proteina motor usando una probabilidad p

2. Un proteina ingresa al sitio 1 de un carril de un microttibulo utilizando una

probabilidad «, solo si el sitio se encuentra vacio, ver la figura 4.4 .

i
1

| |
Il I
2 3 I T ) L_l L

Figura 4.4: Representacion del ingreso de una proteina motor a un carril de un microttibulo

utilizando una probabilidad «

3. Las proteinas motoras son removidas del sistema cuando llegan al sitio final L

del carril y para ello se utiliza una probabilidad llamada 3, ver la figura 4.5.

B
/‘b

L

|
Frrr 1111 1T 1T 1"
L-1
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0 —t—

Figura 4.5: Representacion de la salida de proteinas motoras del sistema utilizando una proba-
bilidad
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4.2.3. Reglas para describir la adhesién y desprendimiento de proteinas
motores

Como se vio en la subseccién 2.1.4, tau, una proteina asociada a los microtabulos,
tiene la capacidad de modular el trafico intracelular axonal mediante su influencia en
el movimiento de la proteinas motoras de tipo kinesina, ésto al presentarse cantidades
anormales o en otras palabras, fosforilacién o desregulacion en las concentraciones
de la proteina tau, reduciendo la insercién y adhesioén de kinesinas al microttibulo y

aumentando la cantidad de kinesinas que salen y se desprenden.

De acuerdo a la subseccién 2.1.4, es posible categorizar a sujetos relacionados con
problemas cognitivos, en tres grupos, dependiendo el porcentaje de los niveles de
proteina tau que se extrae del fluido cerebro-espinal, en este caso utilizamos estos
porcentajes para definir nuestras probabilidades de adhesién y desprendimiento de

proteinas motoras tipo kinesina.

Para comprender mejor esta dindmica observemos el inciso a) de la figura 4.6,
donde el color verde representa a las cantidades de proteina tau en un estado que
aqui consideramos normal, es decir, que se encuentra en cantidades por debajo de
los 350ng/L o en otras palabras, menores al 25 % de proteina tau en el microtibulo,
de acuerdo a la distribucién de los niveles de esta propuesto en [SZB" 10]. Por otro
lado el color rosado representa a las cantidades de proteina tau que consideramos
anormales, es decir que son mayores a partir de 350ng/L o mayores al 25 % de proteina
tau, considerada en la distribucién de las cantidades de esta proteina, de acuerdo al
trabajo presentado en [SZB™ 10].

Cuando consideramos que se incrementan las cantidades anormales de proteina
tau en el microtibulo entonces las proteinas motoras de tipo kinesinas sufren compli-
caciones para adherirse al microttibulo y esto se representa reduciendo los valores del
parametro w y al mismo tiempo estas proteinas motoras se desprenden con suma
facilidad, dindmica que se representa con el pardmetro wp

En resumen, para representar esta dindmica consideramos, ademads de las reglas
que describen el movimiento anterégrado de las proteinas tipo kinesina, las siguientes

reglas que contemplan la adhesién y desprendimiento de proteinas motoras.

4. Las proteinas motoras se adhieren al microttiibulo con una probabilidad wa;

5. Las proteinas se desprenden del microttibulo con una probabilidad wp
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Figura 4.6: Influencia de la proteina tau en el trafico de proteinas motoras kinesinas represen-

tada con probabilidades

El esquema de actualizacion que se utiliza en el modelo es actualizacion paralela,
es decir, como se vio en 2.2.2, todos los sitios se actualizardn al mismo tiempo, desde
las reglas de ingreso y salida de proteinas, como para la adhesién y desprendimiento

de proteinas.

4.3. Aplicacion de computo paralelo

Para realizar la simulaciones utilizamos 4 nodos del Laboratorio Nacional de
Supercomputo del Sureste de México (LNS) donde cada uno tiene las siguientes

caracteristicas

= 2 procesadores Intel Xeon E5-2650 v4 @ 2.20GHz con un total de con 24 ntcleos

cada uno.

8 Tarjetas GPU Nvidia GTX 1080 Ti con un total de 28,672 nticleos CUDA y 11
GB de memoria GDDR5X por tarjeta.

128 GB de memoria RAM

1 Sistema Local de almacenamiento de 20 TB.

Sistema operativo Linux

El numero de tareas que se procesan son 12 por cada nodo, es decir el procesa-

miento de las tareas a realizar son 48 veces mds rdpidas comparadas a realizar el
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procesamiento de la informacién de manera secuencial.

Por otro lado la técnica de computo paralelo nos ha permitido realizar simulaciones
con diferentes valores para los pardmetros «, 3, waA y wp.
En este sentido veamos que a mayor numero de procesadores, mayor es el niimero
de simulaciones que podemos realizar. En comparacién al uso de un solo procesador
que limita la realizacién de simulaciones de forma simultdnea mediante computo

secuencial. Lo anterior incrementaria de manera considerable los tiempos de computo.



I CAPITULO 5

SIMULACION Y RESULTADOS DEL TRAFICO INTRACELULAR

AXONAL

En este capitulo se presentan con detalle los resultados obtenidos de las simulacio-
nes del trafico intracelular axonal utilizando como base el modelo TASEP, de donde, a
partir de tres experimentos, se buscard informacién acerca del comportamiento de las
proteinas motoras en su recorrido por un microtabulo.

El primer experimento consiste en realizar una representaciéon animada del movimien-
to de proteinas motoras sobre los carriles 0 caminos de un microttibulo, utilizando
valores especificos para los pardmetros o« y 3 del modelo TASEP.

El segundo experimento busca, a partir de la simulaciones, obtener diagramas espacio-
temporales tridimensionales con proyeccién en el plano x,y, para exponer informacién
de la densidad de proteinas motoras en un microttbulo, esto utilizando valores especi-
ficos para los pardmetros o« y 3 del modelo.

En el tercer experimento se busca obtener, a través de diagramas bidimensionales, infor-
macioén acerca de la densidad y corriente de proteinas motoras en algtin microtibulo
considerando la influencia de la proteina tau, utilizando ademds de los pardmetros o y

B, intervalos de valores para los pardmetros wa y wp.

5.1. Representacion del trafico intracelular axonal

Para darnos una idea de como es que se mueven las proteinas motoras a través de
un microtabulo, realizamos simulaciones basadas en el modelo TASEP y un algoritmo
que nos proporciona una serie de imdgenes que muestran la posicion de las proteinas en
cada salto que realizan, para realizar estas simulaciones consideramos los pardmetros
®, By p, es decir, la probabilidad de que una proteina motora ingrese, salga y realice
un siguiente paso en el microttbulo, respectivamente y cuyos valores son tomados de
los rangos que se muestran en la tabla 5.1, ademads se consideran los parametros del

numero de carriles por donde caminan las proteinas, el ntimero de sitios disponibles
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de un microttbulo y el numero de experimento a realizar.

Tabla 5.1: Valores para simular y obtener una imagen animada del trafico intracelular axonal

H Parametro ‘ Valor H

[o,1]

[o,1]

1.0

WA 0.0

wp 0.0

Carriles 5

Sitios en el microtabulo | 100
N° de simulaciones 1000

En este experimento se llevaron a cabo 1000 simulaciones tomando en cuenta un
microtibulo de cinco carriles y se asignaron valores a los pardmetros, ver la tabla 5.1.
Como resultado se obtuvo una serie de imdgenes que describen el comportamiento de
las proteinas motoras, primero dimos valores especificos a los pardmetros de tal modo
que las proteinas se mueven de un sitio a otro con una probabilidad p = 1, ingresen
al sistema con una probabilidad « = 0.2 y salgan del sistema con una probabilidad
B =02
En una de las imagenes recopiladas, ver la figura 5.1, se observa el estado de las
proteinas al llegar al sitio 64 del microttibulo y en 5.2 cuando las proteinas llegan al
sitio 99, en esta misma imagen es posible visualizar que el microtibulo presenta una
baja densidad comparado al resultado de proporcionar un valor mayor al pardmetro
a = 0.5, con 3 = 0.2 ver la figura 5.3.

Al obtener una serie de imagenes con la posicién de las proteinas motoras después
de cada salto y sobreponerlas una después de otra, es posible observar el movimiento

animado de las proteinas motoras en su trayectoria por algiin microttbulo.
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Figura 5.1: Proteinas motoras llegando hasta la posiciéon 64 del microtabulo
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Figura 5.2: Proteinas motoras llegando hasta la posicién 99 del microttibulo
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Figura 5.3: Proteinas motoras en el microttibulo después de aumentar el valor para el

parametro o y siendo oc > 3

5.2. Diagramas espacio tiempo

las proteinas motoras nos proporciona informacién de cuan vacio podria estar.

El objetivo de esta seccién es analizar todos los sitios de un microttibulo y conocer el

porcentaje general de aquellos que se encuentran ocupados o vacios.

Utilizando valores para los pardmetros «, 3 y p se realizan simulaciones para obtener

Hacer un andlisis de la ocupacién de los sitios disponibles de un microtibulo por

diagramas espacio-temporales tridimensionales con proyeccion en el plano x, y.

Tabla 5.2: Valores para simular y obtener diagramas de espacio tiempo de la densidad de

proteinas motoras

H Pardmetro Simulacién 1 | Simulacién 2 | Simulacién 3 | Simulacién 4
o 0.0 1.0 0.2 0.5
8 1.0 0.0 0.5 0.5
p 1.0 1.0 1.0 1.0
Carriles 5 5 5 5
Sitios en el microtabulo 100 100 100 100
N° de experimentos 1000 1000 1000 1000
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Los resultados que se obtienen de las simulaciones a partir de los parametros
considerados en la tabla 5.2 se muestran a través de diagramas en los que se observa
la densidad de proteinas motoras en un microtdbulo.

En otras palabras estos diagramas representan la evolucién temporal de la ocupacion
del microtdbulo, en los que el eje de las abscisas representa las posiciones en el micro-
tabulo y el eje de las ordenadas al tiempo, el cual incrementa de arriba hacia abajo del
diagrama. Para representar un sitio ocupado por alguna proteina motor se utiliza el
color rojo y en el caso contrario se ocupa el color azul.

Asi que proporcionando valores para los pardmetros o« y (3, obtenemos algunos perfiles
de densidad como se ve en las figuras 5.4 y 5.5.

Para representar un microtibulo totalmente vacio debido a que no ingresan proteinas
motoras (simulacién 1), es decir en el caso de que « = 0.0 y 3 = 1.0, obtenemos un
diagrama totalmente pintado de color azul, ver figura 5.4. Si consideramos el caso en
que las proteinas motoras invaden totalmente a un microttibulo sin la posibilidad de
que salgan de el (simulacién 2), es decir si « = 1.0 y 3 = 0.0, obtenemos un diagrama

pintado casi en su totalidad por el color rojo 5.5.
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Figura 5.4: Diagrama espacio tempo-
ral de la nula densidad de
proteinas en un microti-
bulo vacio, es decir o« =
0.0, =1.0
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Figura 5.5: Diagrama espacio tempo-
ral de mayor densidad de
proteinas en un microta-
bulo casi lleno, es decir
x=1.0,3=0.0
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Si dotamos de otros valores a los parametros, por ejemplo, si consideramos el caso
en que el ingreso de proteinas motoras es menor a la salida (simulacién 3), es decir
=03y B = 0.9, obtenemos el diagrama 5.6 en el que impera el color azul pero
con mintsculos tintes de color rojo, esto significa que son pocos los lugares que se
mantienen ocupados por alguna proteina motor.

Considerar el caso en que la probabilidad de que ingrese una proteina es mayor que
la probabilidad de salida (simulacién 4), es decir el caso en que x = 0.8y 3 = 0.1,
obtenemos un diagrama en el que se muestra una coloracién predominantemente roja
con pocos sitios de color azul, ver la figura 5.7, refiriendo a que aumenta densidad de

proteinas en el microtdbulo.

a=0.3 B=0.9 a=0.8 §=0.1

200 200

400 400
S S
o o
o o
£ £
2 @
= =
600 600
800 800
0 50 100 0 50 100
Espacio (x) Espacio (x)
Figura 5.6: Densidad de proteinas mo-  Figura 5.7: Densidad de proteinas mo-
toras en un microttabulo toras en un microttbulo
con baja probabilidad de con alta probabilidad de

entrada entrada
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5.3. Densidad y corriente de proteinas motoras en un microta-
bulo

En esta seccién analizamos la densidad y corriente de las proteinas motoras en un
microtibulo considerando intervalos de valores para los parametros o y 3 asi como
un amento en el nimero de simulaciones comparado con los experimentos anteriores,

ver la tabla 5.3, con el fin de proyectar resultados més precisos.

Tabla 5.3: Valores para simular y obtener diagramas de densidad y corriente de la influencia

de la proteina tau en el trafico intracelular axonal

H Parametro ‘ Valor H
x [0.0,1.0]
B [0.0,1.0]
Carriles 5
Sitios en el microtibulo 100
N° de simulaciones 1000000

5.3.1. Densidad

Uno de los primeros resultados obtenidos de nuestras simulaciones presenta el
comportamiento de la densidad de proteinas motoras en el que se considera a los
pardmetros wa = 0.0 y wp = 0.0 asi como intervalos de valores para los pardmetros
a € [0.0,1.0] y p €[0.0,1.0], es decir, se examinan todas las probabilidades de que una
proteina motor ingrese o salga del microttbulo.

El resultado obtenido se muestra en la figura 5.8 donde observamos que para
el caso en que B = 0.0, la densidad de proteinas motoras alcanza un méximo de
ocupacion rdpidamente, es decir, el microttbulo se llena de proteinas motoras casi
inmediatamente y a partir de alli no aumenta ni disminuye.

Un dato interesante de este caso es que la ocupacién de los sitios del microtabulo es
del cien por ciento y asi se mantiene para la mayoria de los valores de «, con ello se
intuye que existe un estancamiento de proteinas.

Conforme incrementan los valores para 3, la densidad de proteinas en el microttbulo
decrece y es posible observar que en algtin momento la densidad alcanza un estado de
estabilidad, lo que se entiende como un continuo movimiento de proteinas motoras
sobre el microttbulo.

Veamos que cuando 3 = 1.0 el microttibulo alcanza con dificultad el 0.5 de ocupacién
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wWa=0.0wp=0.0

Densidad

— f=0.0

B=0.3
— B=0.8
— B=1.0

0.0 02 04 06 08 1.0

Figura 5.8: Densidad de proteinas motoras en un microttibulo considerando intervalos de

valores para los pardmetros ot y 3

de los sitios disponibles en el microtibulo debido al alto porcentaje de salida de
proteinas, por otro lado la densidad que se observa no llega a un estado de estabilidad

lo que interpretamos como un indicio de baja cantidad de proteinas en el microtabulo.

5.3.2. Corriente

Otra forma de conocer el comportamiento de nuestras simulaciones es analizando

la de modo que para calcularla utilizamos la siguiente expresion:

_ LV

=7

(5.1)

donde v es la velocidad de cada molécula motor, ) v es la suma de todas las velocida-
des y L el tamafio del microttbulo.

Obteniendo el diagrama 5.9, notamos que cuando 3 = 0.0 la corriente de proteinas
motoras en el microtibulo es nula, lo que podria interpretarse como un posible estan-
camiento de proteinas ya que no salen del microttbulo.

En los casos para 3 = 0.3y 3 = 0.8, la corriente aumenta lentamente hasta llegar a
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Figura 5.9: Diagrama bidimensional de corriente de proteinas con wa =0y wp =0

un estado de estabilidad lo que se interpreta como la continua presencia de proteinas
motoras en el microtibulo, por otro lado, cuando 3 =1 el diagrama nos dice que la
corriente crece pero no llega a un estado de estabilidad lo que interpretamos como
baja presencia de proteinas motoras en el microtibulo ocasionada por la constante

salida de proteinas.



56

5.3.3. Diagramas espacio fase

Analizando el diagrama de fase 5.10, el cual surge como resultado del diagrama
5.8, es posible observar dos fases de densidad conformadas por pares ordenados que
surgen de los parametros oc 'y f3.

Para conocer como se comporta la densidad de cada una de las fases extraemos algunos
puntos de ellas y mediante diagramas espacio temporales analizamos las caracteristicas
de la densidad.

Veamos que para el punto o = 0.3 y B = 0.7, perteneciente a la region I cuyo
diagrama correspondiente es 5.11, proporciona una visién de los sitios ocupados del
microtibulo, en la que se observa una coloracién mayormente azul, es decir, sitios
vacios.

Ahora consideremos el punto « = 0.8 y 3 = 0.4 perteneciente a la regién II, cuyo
diagrama correspondiente es 5.12, y observamos que, al contrario de lo anterior, la

coloracién predominante es roja, lo que indica una mayor cantidad de sitios ocupados.

1.0 Wa=0wp=0 .

0.8+
0.6
Q

0.4 -~

0.2 e

Figura 5.10: Diagramas fase de la densidad de proteinas motoras en un microttibulo conside-
rando los pardmetros wa =0y wp = 0, donde I corresponde a la fase de baja
densidad de proteinas motoras en el microtibulo y II la base de alta densidad.

A partir de estos resultados intuimos que la combinacién de « y 3 que se localizan
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en la fase I corresponden a una fase de baja densidad, y los puntos que pertenecen a
la region II corresponden a una fase de alta densidad.
De modo que la combinacién de parametros que corresponden a la fase I anuncia
ausencia de proteinas motoras, lo que indicarfa posibles problemas en el tréfico
intracelular.

En el caso de la combinacién de los parametros que pertenecen a la region II
proporcionan un comportamiento posiblemente adecuado del trédfico intracelular

axonal debido a que existe presencia continua de proteinas motoras en el microtabulo.

a=0.3,8=0.7
Ocupacion: 23.64%
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Figura 5.11: Diagrama que representa baja
densidad en un punto de la

fase I del diagrama 5.10

a=0.8,8=0.4
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Figura 5.12: Diagrama que representa alta
densidad en un punto de la
fase II del diagrama 5.10
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5.3.4. Influencia de los parametros wa y wp en la densidad y corriente del
microtibulo

Ahora consideremos los casos en que los pardmetros wa y wp influyen en la
dindmica de las proteinas motoras y para ello dotemoslos de los valores wa =0.2y
wp = 0.0
Veamos que en el diagrama 5.13, al igual que en el caso anterior en el que wa =0
y wp = 0, cuando la probabilidad de que las particulas salgan del microtibulo es
nula, es decir 3 =0, la densidad de proteinas motoras alcanza el maximo sin mostrar
cambio alguno conforme varian lo valores para «, lo que indicarfa un posible atasco
en las proteinas.

En otra manera, conforme los valores de 3 aumenten, la densidad de proteinas
motoras se reduce hasta alcanzar un estado de estabilidad, lo que traducimos como
que si existen proteinas motoras en el microttibulo para realizar de manera efectiva la

dindmica del tréfico intracelular.

wa=0.5wp=0.0

o
o

o
[(v]
S 0.6
n
o
A0 0.4
— B=0.0
0.2 B=0.3
) — f=0.8
— =10

Q0 02 04 o6 08 L0

a

Figura 5.13: Diagrama de densidad de proteinas motoras en un microttbulo considerando los

pardmetros wa =05y wp =0

Analizado el comportamiento de la corriente de proteinas mediante el diagrama
5.14 se observa que para cualquier valor de 3 la corriente incrementa hasta llegar a un

estado de estabilidad lo que podria significar que se mantiene la continua presencia
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de proteinas motoras en el microttiibulo y por tanto un buen funcionamiento en la

dindmica del tréfico intracelular axonal.

wa=0.5wp=0.0

0.6

— B=0.0
B=0.3

0.5 — p=0s8

—_— B=1.0

0.4

0.3-
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0.2
0.1

000 02 04 06 o8 1o

a

Figura 5.14: Diagrama de la corriente de las proteinas motoras en un microtiibulo considerando
los pardmetros wa =0.5y wp =0

Por otro lado generamos un diagrama, ver figura 5.15 de fases a partir de las
densidades de proteinas en el microtdbulo y analizaremos la caracteristicas de cada

una de ellas mediante el andlisis de puntos pertenecientes a estas.

De modo que para conocer como se comporta la densidad de proteinas motoras en
cada una de estas fases, utilizamos los siguientes diagramas espacio temporales:
Considerando un punto de la region I, digamos o = 0.05 y § = 0.9, cuyo diagrama es
5.16, se observa que en esta region el crecimiento de la densidad es lento, por otro lado
si utilizamos algtan punto perteneciente de la fase II, por ejemplo x = 0.2y 3 =0.7,
cuyo diagrama es 5.17, se observa que la densidad incrementa con mayor rapidez que
en el caso anterior.

Para un punto de la fase III, por ejemplo cuando « = 0.8 y = 0.6, se observa un
episodio de estabilidad en la densidad de proteinas motoras del microttbulo, esto que
indicaria una posible continuidad de la presencia de proteinas motoras para realizar

un buen desempefio del trafico intracelular.
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Por lo tanto para este caso, es posible definir tres fases de densidad, de las que
I corresponde a una fase crecimiento rdpido de densidad, II corresponde a una fase
crecimiento lento de densidad y la region III corresponde a una fase de estabilidad en
la densidad.

1.0 / MA:P.5 wp=20

0.8+ /
0.6

@ : I
0.4

0.21

%% 02 04 06 08 10

a

Figura 5.15: Diagrama de fase de la densidad de proteinas motoras en un microttbulo con-
siderando los parametros wa = 0.5y wp = 0, donde I corresponde a una fase
crecimiento rdpido de densidad, II corresponde a una fase crecimiento lento de

densidad y la region III corresponde a una fase de estabilidad en la densidad.
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Otro caso de valores para los pardmetros que representan la influencia de proteina

tau en la dindmica del trafico intracelular es por ejemplo: wa = 0.2y wp = 0.5 del

que obtenemos el diagrama 5.19

wWa=0.2 wp=0.5

Densidad

— B=0.0

B=0.3
— B=0.8
— B=1.0

0.4 0.6 0.8
a

1.0

Figura 5.19: Diagrama de fase de la densidad de proteinas motoras en un microttbulo consi-

derando los pardmetros wa =0.2y wp = 0.5

En este caso veamos que en los valores 3 = 0.0 y 3 = 0.3 la densidad de proteinas

motoras aumenta con lentitud en comparacion a los casos anteriores, hasta llegar a un

estado de estabilidad lo que podriamos identificar como que es posible encontrar con-

tinuamente proteinas motoras en el microttibulo y por tanto desarrollar el transporte

de cargas.

Por otro lado, en los casos en que B = 0.8 y B = 1 se observa que la densidad de

proteinas es menor al cincuenta por ciento de los sitios disponibles y ademads no

alcanzan un estado de estabilidad como en los casos anteriores, lo que podria significar

que hay perdida de proteinas en el microttabulo.
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En cuestién de la corriente de proteinas motoras que surge de este caso podemos
identificar que en la mayoria de los valores para (3, la corriente aumenta sin llegar a un
estado de estabilidad, salvo para el caso en que 3 = 0.0 que es el caso en que se reduce

la probabilidad de que salga una proteina motor del microtdbulo por el extremo final.

Wy =0.2 wp=0.5
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Figura 5.20: Diagrama de la corriente de proteinas motoras en un microtibulo considerando
los pardmetros wa =0.2y wp =0.5
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Figura 5.21: Diagrama fase de la densidad de proteinas motoras en un microttibulo conside-
rando los pardmetros wa = 0.2 y wp = 0.5. Con I como fase de densidad de

crecimiento lento y II fase de densidad estable

También generamos un diagrama de fases, ver figura 5.21, en el que se identifican
dos regiones las cuales analizaremos mediante diagramas espacio temporales para

identificar las caracteristicas de cada una.
Si consideramos al punto @ = 0.3 y § = 0.9 perteneciente a la region I, el resultado

es un diagrama en el que se aprecia un crecimiento lento en la densidad de proteinas.
En el caso del punto & = 0.9 y 3 = 0.1 de la fase II podemos observar que la

densidad de las proteinas se estabiliza.

Podemos decir que de acuerdo la los diagramas 5.22 y 5.21, la fase I corresponde a

una fase de crecimiento lento de densidad, en cuanto que II a una fase en la que se
presenta una estabilizacién en la densidad de proteinas motoras en el microtibulo.
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Figura 5.22: Se observa el diagrama que re-
presenta un crecimiento lento
en la densidad de un punto

de la fase I del diagrama 5.21
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Figura 5.23: Se observa el diagrama que re-
presenta densidad estable de
un punto de la fase II del dia-
grama 5.21
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Resumen del capitulo

En este capitulo se present6 una descripcion del trafico intracelular axonal mediante
algunas imagenes que muestran las posiciones de las proteinas motoras después
de ciertos movimientos, al hacer una sucesién de estas se puede conformar una
representacion animada del movimiento de proteinas motoras.

También se desarrollaron algunos diagramas espacio-tiempo que muestran como se
comporta la densidad de proteinas en un microttibulo considerando los pardmetros
By p.

Estos diagramas se incorporan dos coloraciones, azul y rojo, donde rojo representa un
sitio ocupado del microttbulo y el color azul a un sitio vacio. Después se presentaron
algunos diagramas que muestran el comportamiento de la densidad y corriente de
proteinas motoras en un microttibulo a partir de los pardametros «, 3 y p.

Por ultimo se incorporan diagramas de fase que muestran las distintas fases de la
densidad de proteinas en un microtibulo, y a partir de estos se general algunos
diagramas para conocer el comportamiento temporal de la ocupacién un punto del

diagrama fase.



I CAPITULO 6 I

SIMULACION DEL TRAFICO INTRACELULAR AXONAL EN
CASOS DE SUJETOS SANOS, CON DETERIORO COGNITIVO

LEVE Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En este capitulo se presentan experimentos y resultados de las simulaciones del
tréfico intracelular axonal considerando la influencia de la proteina tau en casos de
sujetos relacionados con deterioro cognitivo.

Iniciamos con la adaptacién de las medidas en porcentajes de las concentraciones de
proteina tau extraidas de muestras de fluido cerebro-espinal de sujetos en estudio:
sanos, relacionados con deterioro cognitivo leve y Alzheimer [SZB™ 10], para los valores
WA Y Wp.

Ulteriormente, a partir de los valores wa y wp, analizamos el comportamiento de
la dindmica del trafico intracelular mediante la interpretacién de diagramas que
muestran como se desarrolla la densidad y corriente de proteinas motoras asi como la
identificaciéon de fases de densidad presentadas en diagramas de fase y de espacio-

tiempo.

6.1. Concentraciones de tau como valores para los parametros

de wa y wp

De acuerdo con 4.2.3 la proteina tau influye en el tréfico intracelular axonal mo-
dulando la adhesién y desprendimiento de las proteinas motoras, es por ello que
como se muestra en [SZB " 10], se ha identificado una distribucién de concentraciones
de proteina tau en el fluido cerebro-espinal de sujetos relacionados con problemas
cognitivos en los que es posible clasificar un nivel de dafio.

A partir de lo anterior, definimos los valores que se ocuparan en los pardmetros wa
y wp considerando una relacién lineal entre las concentraciones de tau encontradas

en el fluido cerebro-espinal y las probabilidades de que se adhieran y desprendan

67



68

proteinas motoras de tipo kinesina en un microttibulo.

Relacién concentraciones tau - wp Relacién concentraciones tau - Wy
1.0 1.0
0.8 0.8 {
0.6 0.6 {
Q <
3 3
0.4+ 0.4
0.2 A 0.2
0.0 0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 08 10 0.0 02 0.4 06 0.8 10
T T

Figura 6.1: Relacién de las concentraciones de  Figura 6.2: Relacién de las concentraciones de

tau con wp tau con w A

Llamemos T a la concentracién de proteina tau que se encuentra en las muestras
de liquido cerebro-espinal, de tal modo que T € [0, 1], por otro lado, veamos que
wa €[0,1y que wp € [0,1].

También proponemos que

y considerando la propuesta de que al aumentar el porcentaje de concentracién de
proteina tau también aumentard la probabilidad de que se desprendan las proteinas

motoras de tipo kinesina de un microttbulo (ver grafica 6.1), obtenemos que

wp =7 (6.2)

despusés, considerando la idea de que al aumentar la proteina tau también se reduce
la probabilidad de que se adhiera una proteina motor al microtabulo (ver gréfica 6.2),

obtenemos

Asi, al utilizar los valores para T vistos en [HZB" 06] y [SZB " 10] obtenemos valores
para los parametros wa y wp, los cuales identifican casos relacionados con deterioro

cognitivo o enfermedad de Alzheimer, valores que pueden verse en la tabla 6.1.
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Tabla 6.1: Intervalos de valores para los pardmetros wa y wp en los que se cataloga el estado
cognitivo de sujetos de estudio

Estado cognitivo T WA wp
Sano < 0.25 > 0.75 < 0.25
Defecto cognitivo leve 025 <T <075 | 025 <wa <.75| 025 < wp <0.75
Enfermedad de Alzheimer > 0.75 < 0.25 > 0.75

6.2. Trafico intracelular en sujetos sanos, con deterioro cogniti-

vo leve y enfermedad de Alzheimer

6.2.1. Sano

Para representar la influencia de la proteina tau en el trafico intracelular utilizamos
los pardmetros wa y wp, asi que tomando valores de los intervalos establecidos en la

tabla 6.1 se tienen los resultados que se muestran en los siguientes diagramas.

Caso de personas sanas

Wa = 0.8 Wp = 0.2

1.0
0.8-/
O
(1]
T 0.6
w
[
£0.4]
—_— f=0.0
0.2 B=0.3
—_— 3=0.8
0.0 —
00 02 04 06 08 1.0

a

Figura 6.3: Diagrama de la densidad de proteinas motoras en un microttbulo considerando

ademds de intervalos de valores para los pardmetros « y {3, valores arbitrarios para

WA Y WD
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Como se muestra en la gréfica 6.3, los pardmetros wa y wp corresponden al caso
en que una persona se encuentra sana, ésto respecto a las concentraciones de tau en
las neuronas del sujeto.

En el diagrama se puede observa que para cada valor (3, las densidades aumentan
lentamente hasta alcanzar cierto porcentaje de ocupacién y ademas, éstas densidades
alcanzan un estado de estabilidad lo que indica que existe una constante presencia de

proteinas motoras en el microtdbulo.
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Figura 6.4: Diagrama de la corriente de proteinas, resultado de los valores wa = 0.8, wp = 0.2

en el que se muestra una baja corriente

Por otro lado, de acuerdo con el diagrama 6.4 la corriente de proteinas motoras
que se presenta en el microtabulo, derivada de los distintos valores de 3, alcanza
rapidamente un estado de estabilidad, es decir, que la corriente se mantiene constante lo
que interpretamos como el hecho de que tenemos una presencia continua de proteinas
motoras en el microttbulo.

Como vimos en este caso, tomando como punto de partida los pardmetros corres-
pondientes a los porcentajes de concentracion de tau que identifican a una persona

sana, en todos los casos los niveles de densidad aumentan hasta alcanzar un estado de
estabilidad.
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Figura 6.5: Diagrama fase de cuando wa = 0.8y wp =0.2

Analizando el diagrama fase de este caso, ver la figura 6.5, observamos que se
identifican dos fases. Para conocer el comportamiento de cada una de ellas extraemos
algunos puntos de cada regién y analizamos sus caracteristicas. De acuerdo al diagrama
6.6 correspondiente al punto conformado por o« = 0.1 y 3 = 0.6 que se ubica en la fase
I, se observa un incremento rédpido en la densidad de proteinas motoras, sin embargo
prevalece una mayor cantidad de sitios en color azul, es decir, sitios vacios.

Por otro lado al analizar un punto perteneciente a la regiéon II mediante un diagrama
espacio-tiempo, obtenemos 6.7, el cual nos muestra que la densidad de proteinas
motoras es mayor, dado que el color que predomina es el rojo, es decir, existe una
mayor cantidad de sitios ocupados.

Con ello establecemos que la region I corresponde a una fase de baja densidad,
en tanto que la region II corresponde a una fase de alta densidad. Ademas, con estos
resultados podemos conocer cuales son los pardmetros que identifican a un sujeto

catalogado como sano.
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Figura 6.6: Se observa el diagrama que re-
presenta densidad baja en un
punto de la fase I del diagrama
6.5
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Figura 6.7: Se observa el diagrama que re-
presenta densidad media en un
punto de la fase II del diagra-

ma 6.5
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6.2.2. Deterioro cognitivo leve
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Figura 6.8: Diagramas de la densidad de proteinas motoras en un microttibulo considerando a
demds de intervalos de valores para los parametros « y (3, valores arbitrarios para
wp =05y wp =05

Cuando consideramos un caso en el que la muestra de concentraciones de proteina
tau indica que un sujeto presenta deterioro cognitivo leve, es decir, que de acuerdo a
la tabla 6.1 podemos considerar a wa = 0.5y wp = 0.5.

Observamos a partir de 6.8 que para la mitad de lo casos, cuando 3 =0.0y 3 =0.3,
las densidades aumentan lentamente hasta alcanzar un estado de estabilidad, en estos
casos podriamos decir que se desarrolla un buen desempefio de la dindmica del trafi-
co intracelular axonal debido a que en algtin momento se mantiene la presencia de
proteinas motoras.

Observemos ahora que en el caso de 3 = 0.8 la densidad de proteinas motoras alcanza,
aun cuando es pequefio, un estado de estabilidad. En el caso de 3 = 1 la densidad no
llega a alcanzar este estado que nos proporciona la nocién de la presencia de proteinas

motoras en el microtabulo.

Para el diagrama 6.9 de la corriente que se genera en el microttibulo, observamos

nuevamente que en la mitad de los casos para los valores de (3, la corriente aumenta
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Figura 6.9: Diagramas de la corriente de proteinas motoras en un microtibulo considerando a
demas de intervalos de valores para los pardmetros « y 3, valores para wa = 0.5y
wp = 0.5

hasta encontrar una estabilidad, sin embargo cuando los valores 3 incrementan, la
corriente aumenta sin estabilizarse, esto nos dice que posiblemente exista un numero
reducido de proteinas motoras que realicen el transporte de cargas y por tanto un

posible problema en el trafico intracelular axonal.

Por lo tanto, de acuerdo a los diagramas de densidad y corriente de proteinas
motoras, habré algunos casos en los que haya ausencia de proteinas motoras en el

microtibulo y posiblemente deficiencia en la dindmica del tréfico intracelular axonal.
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Figura 6.10: Diagrama de fase de la densidad de proteinas motoras en un microttibulo consi-
derando los pardmetros wa = 0.5y wp = 0.5. En este caso I corresponde a una
fase de baja densidad y II corresponde a una fase de alta densidad.

Al considerar un diagrama de fases para este caso, es decir cuando wa = 0.5y
wp = 0.5, obtenemos el diagrama 6.10, que nos muestra dos fases de densidad de
proteinas motoras.

Para conocer como se comportan las proteinas motoras revisamos algunas caracteristi-
cas de puntos pertenecientes a cada una de las fases.

Primero consideremos el punto conformado por los valores o« = 0.3, § = 0.9 pertene-
ciente a la regién I y utilizando el diagrama 6.11, obtenemos que existe una coloracién
azul predominante, es decir que hay més sitios vacios en el microtabulo.

Por otro lado el punto conformado por & = 0.9 y 3 = 0.2 proporciona un porcentaje de
ocupacién mayor, esto dado que la presencia del color rojo predomina en el diagrama
6.12, es decir, esto indica que hay mas sitios del microtibulo ocupados, lo que podria
decir que no hay ausencia de proteinas motoras.

De modo que es posible determinar que la regién I de nuestro diagrama 6.10 corres-
ponde a una fase de baja densidad, por el contrario la regién II corresponde a una fase
de alta densidad.

Con lo anterior podemos identificar los pardmetros que estarian relacionados en un

caso de deterioro cognitivo leve.
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punto de la fase I del diagra- punto de la fase II del diagra-
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Por otra parte, al comparar el diagrama 6.5 con el diagrama 6.10, observamos un
incremento en la fase de baja densidad, esto debido a la reduccién de adhesién de
proteinas motoras al sistema, efecto representado con el decremento en el valor del
pardmetro wa y un aumento en el desprendimiento de proteinas, representado por el

incremento del valor del pardmetro wp
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6.2.3. Deterioro cognitivo grave o enfermedad de Alzheimer

Si consideramos otro caso para representar la influencia de sobreexpresiéon de
proteina tau, esta vez en el que el porcentaje de concentracion refiera a un sujeto que
presenta la enfermedad de Alzheimer, es decir un caso en que wa = 0.2y wp = 0.8,

del que se obtiene el diagrama de densidad 6.13
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%0 02 04 o6 o8 10
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Figura 6.13: Diagrama de densidad de proteinas con wa = 0.3, wp = 0.5

El diagrama nos muestra que el comportamiento de los casos 3 =0.3, 3 =08y
B = 1.0 es muy similar, esto como consecuencia de la alta probabilidad wp de que
se desprendan proteinas motoras del sistema, atin cuando exista alta probabilidad
a de que ingresen, asi en la mayoria de los casos para los valores 3, la densidad de
proteinas motoras aumenta lentamente, no encuentra un estado de estabilidad y no
alcanza ni la mitad de los sitios disponibles del microttibulo, salvo en el caso en el que
B =0, que es el caso en el que no sale ninguna proteina por el dltimo sitio del sistema.

Por otro lado, al observar el diagrama 6.14, notamos algo similar a la densidad, en
los casos B = 0.3, 3 = 0.8y = 1.0, el comportamiento de la corriente es muy parecido
entre si, incrementa en todo momento y nunca se estabiliza, esto debido a la alta
probabilidad wp de que se desprendan las proteinas del sistema, atin cuando exista
una entrada continua de estas, lo que podria ser resultado de la alta concentracién

de proteina tau en el microtabulo y por tanto indicios de un problema en el tréfico
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Figura 6.14: Diagrama de la corriente de proteinas, resultado de los valores wa = 0.2, wp =
0.8.

intracelular axonal.
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Figura 6.15: Diagrama fase de cuando wa = 0.8y wp =0.2

En el caso del diagrama de fases que se desprende del diagrama de densidades, se
observa dos fases de densidad las cuales identificamos como I y II, para cada una de
estas fases analizamos un punto para conocer como como se comporta allf la densidad
de proteinas motoras.

Primero, para el punto perteneciente a la regiéon I, « = 0.1 y 3 = 0.9, observamos
que el color azul indica una baja cantidad de sitios ocupados, aqui la probabilidad de
seleccionar un sitio ocupado es muy baja.

Por otra parte, el punto x =1y 3 = 0.1 de la regién II proporciona un diagrama con
mayor coloracién roja, esto indica que en este caso existe una mayor probabilidad de
escoger un sitio del microtabulo que esté ocupado.

Con lo anterior podemos decir que la fase I corresponde a una fase baja densidad y la
fase II corresponde a una fase de alta densidad.

De acuerdo a estos resultados notamos que en este caso la ausencia de proteinas
motoras en el microttibulo es alta, lo que concuerda con la idea de que a mayor

concentracién de proteina tau, mayor serd el desprendimiento de proteinas motoras.
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Figura 6.16: Se observa el diagrama que re-
presenta densidad baja en un
punto de la fase I del diagra-
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Figura 6.17: Se observa el diagrama que
representa densidad media en
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6.3. Resumen del capitulo

En este capitulo se presentaron los resultados obtenidos de las simulaciones hechas
a partir del algoritmo computacional construido utilizando como base el modelo
TASEP y siguiendo los principios bésicos de la dindmica del trafico intracelular axonal
asi como su respuesta a la influencia de la proteina tau.
Estos resultados se expusieron a través de algunos diagramas de densidad, corriente y
de fase.
A través de los pardametros wa y wp hemos representado la influencia de la proteina
tau tomando la idea de que al aumentar la expresion de esta, wa se reduce y wp
aumenta, provocando que las proteinas motoras sensibles a tau tengan dificultades
para adherirse al microttibulo asi como que se desprendan con facilidad.
En la mayoria de los casos se observa que considerar wa < wp promueve densidades
bajas de proteinas motoras en el microtibulo, teéricamente esto indica problemas en
el trafico intracelular axonal.
Ademads, en este capitulo podemos observar como es el comportamiento del trafico
intracelular de casos en los que un sujeto en estudio es considerado sano, con deterioro
cognitivo leve o con la enfermedad de Alzheimer, esto a partir de los valores vistos
en [SZB" 10] para los pardmetros wa y wp que se obtuvieron de la adaptacion de los
porcentajes de concentracién de proteina tau en muestras de sujetos relacionados con

deterioro cognitivo.



I CAPITULO 7

DiscusiON

Como se vio en capitulos anteriores, el trafico intracelular axonal ha mostrado ser
un fenémeno de interés por su fuerte conexién con algunas enfermedades neurodege-
nerativas, una de las mas relacionadas es la enfermedad de Alzheimer, debido a su
posible implicacién en la apariciéon de ésta. Algunos estudios [DRGHo8] han mostrado
a través de experimentos via in — vitro que la influencia de la proteina tau forma parte
de los elementos implicados en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y por tal
motivo se ha desarrollado este trabajo.

De acuerdo con la recopilacion de trabajos presentados en el capitulo 3, existen investi-
gaciones que al igual que este trabajo, simulan los procesos basicos de la dindmica del
tréfico intracelular y algunos otros fenémenos biolégicos implicados. Sin embargo, son
pocos los trabajos que hacen énfasis en la presencia de la proteina tau y la irrupciéon

del transporte de cargas que se presenta cuando esta proteina se desregula.

Como se ha visto antes, en el capitulo 3, el trabajo de [GHS10], hace un modelo
de trafico de proteinas motoras en su trayectoria por un microttibulo considerando
la influencia de la proteina tau y su implicacién en la interrupcion de este fendmeno.
Se presenta un modelo basado en el modelo TASEP estableciendo algunas reglas que
interpretan los principios bésicos del fenémeno. La novedad de [GHS10], es que se
consideran dos tipos de particulas sobre el microtabulos, las proteinas motoras y a la
proteina tau, las cuales interactian entre dos lineas unidimensionales particionadas en
sitios vacios u ocupados. Al comparar [GHS10] con el presente proyecto, es que aqui
hemos considerado condiciones de fronteras abiertas en lugar de las condiciones de
frontera periddicas, una ventaja de usar estas condiciones de frontera abiertas en este
modelo es como se menciona en [GHS10], las neuronas reales podrian describirse mejor.
Por otro lado, hemos representado a la proteina tau no como otro tipo de particulas
de menor tamafio que ocupan espacios en los microttibulos, sino como una sustancia
que se encuentra esparcida por todo el citoplasma, de modo que para representarla

utilizamos las probabilidades de adhesién wa y desprendimiento wp del modelo
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TASEP-LK. Con ello, en primera instancia, hemos desarrollado una interpretacion
animada del movimiento de proteinas motoras, la cual nos permite comprender como
se desarrolla de manera simple las caminatas de proteinas en un microttbulo, por
otro lado se han adquirido algunos diagramas de densidad y corriente en los que
se muestran los resultados de las simulaciones; también hemos obtenido algunos
diagramas de perfiles de densidad los cuales nos proporcionan posible informacién
tedrica de los valores de pardmetros responsables de producir altas densidades de

proteinas motoras en el microttbulo.



I CAPITULO 8§

CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

8.1. Conclusiones

De acuerdo con el objetivo de este proyecto, planteado en 1.3, hemos realizado una
simulacién del tréfico intracelular axonal en el que se ha considerado la influencia
de la proteina tau, la cual de acuerdo con algunas investigaciones es una proteina
fuertemente involucrada en la aparicién de algunas enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer. Lo obtenido en este trabajo muestra algunos resultados tedricos que
caracterizan el efecto negativo que produce tau en la dindmica de proteinas motoras

de tipo kinesina que se desarrolla en el transporte de cargas sobre un microtabulo.

A partir de este trabajo se concluye que de acuerdo a los resultados adquiridos

en el capitulo 6, se ha observado que al considerar grandes cantidades de proteina
tau representada por los parametros wa y wp, en la dindmica de proteinas motoras
de tipo kinesina, se producen bajas densidades de estas proteinas en el microttibulo
asi como perfiles de corriente alta los cuales se encuentran lejos de un estado de
estabilidad, lo cual desde el punto de vista tedrico es un indicio de irrupcién en
el trafico intracelular debido a la ausencia de proteinas que transporten las cargas
necesarias para el buen funcionamiento celular y por tanto posibles consecuencias
relacionadas con la aparicion de la enfermedad de Alzheimer.
También se identificaron los valores para los pardmetros responsables de ocasionar
los perfiles de baja densidad de proteinas motoras de tipo kinesina los cuales podrian
tener gran implicacién en la identificacion de las causas que promueven deficiencias
en el trafico intracelular axonal.

En otro marco relacionado con este trabajo, concluimos que es de gran importancia
contemplar la simulaciones del fenémeno del trafico intracelular axonal, considerando
la influencia de la proteina tau, ésto con el fin de lograr entender con mayor claridad
como se originan y desarrollan algunas enfermedades neurodegenerativas desde la

parte molecular. También es importante destacar el papel de los modelos y simulacio-
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nes computacionales en su papel para investigar los procesos de estas enfermedades
neurodegenerativas y las posibles aportaciones hacia la generacién de respuestas
terapéuticas para contrarrestar el desarrollo de estas enfermedades, tanto por la efi-
cacia y rapidez para obtener resultados, como por su bajo costo en la realizaciéon de

experimentos.

Por dltimo resaltamos el uso de computo como una herramienta para nuestras
simulaciones, dado que mantenemos ventaja ante un posible trabajo realizado en
computo serial, aunado al aprovechamiento de los recursos del Laboratorio Nacio-
nal de Supercémputo (LNS) mediante el particionamiento de nuestro problema en
distintas instrucciones para ser ejecutadas simultdineamente en distintas unidades de

procesamiento, con lo que logramos acelerar los tiempos de simulacién.

8.2. Trabajo futuro

A partir del trabajo aqui realizado y de acuerdo a la teoria vista en el capitulo
3 hemos vislumbrado algunas dindmicas que presentan las proteinas motoras en el
fenémeno del trafico intracelular axonal que estdn presentes en experimentos tanto
in —vitro como in — vivo, dindmicas que ya han sido expuestas en algunos trabajos
del capitulo 3, pero que no han sido relacionada con la influencia de la proteina tau,
tal es el caso del movimiento de proteinas motoras en forma lateral, es decir, el caso en
que cambian de carril, consecuencia de la presencia de parches de proteina tau que
obstruyen el camino de las proteinas motoras de tipo kinesina. También se considera
la introduccién de herramientas como el aprendizaje automatico para identificar los
pardametros que causan densidades de proteinas motoras sin la necesidad de realizar

simulaciones con todos los pardmetros necesarios.
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