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Las Comunicaciones Moleculares (CM) son una fascinante arista de in-
vestigacioéni en la que la biologia, la ingenieria en telecomunicaciones
(particularmente los sistemas de networking) y la estadistica conflu-
yen para proponer modelos comunicacionales sustentados por prin-
cipios matematicos, en base a simulaciones y la practica experimental
pertinente, con el fin de obtener aplicaciones que permitan un nuevo
paradigma en varias areas, entre las que se encuentran la industria, el
medio ambiente, la seguridad militar, la ciencia de los nanomateriales,
y principalmente la medicina. Actualmente la idea de combinar el po-
tencial establecido mediante la conectividad entre personas, maquinas,
y dispositivos genera entornos digitales de control y administracion de
sistemas electronicos micro/macro en forma remota a través de Internet
y eventualmente tecnologias futuras 6G y 7G+. Asi, se han originado
sistemas de comunicacion con aplicaciones avanzadas y automatiza-
das que involucran la omnipresencia de la tecnologia en las actividades
cotidianas de las personas. Adicional al escenario mencionado, meca-
nismos de conectividad con el mundo biolégico a nanoescala se han
determinado para transformar el interior de un ser vivo en una fuente
de transmision/recepcién de informacién, posibilitando aplicaciones
meédicas de una connotacion tan impresionante que en tiempos pasados
se hubieran considerado ficticias.

El uso de nanobots (0o nanomaquinas) bioldgicos, artificiales o
bio-hibridos inyectados dentro de un ser viviente permite la deteccidon
y actuacion de sefales de informacion bioldgicas reportadas a disposi-
tivos de transmision a microescala, tales dispositivos a su vez alertan a
conmutadores de gama macro, de modo que mediante estos sistemas
de comunicacion la calidad de vida de pacientes cuyo estado de salud
debe ser monitoreado permanentemente pueda mejorar enormemente.

iProject description: MAMOKO — Vernetzung und Sicherheit digitaler Sys-
teme (forschung-it-sicherheit-kommunikationssysteme.de).



https://www.forschung-it-sicherheit-kommunikationssysteme.de/projekte/mamoko
https://www.forschung-it-sicherheit-kommunikationssysteme.de/projekte/mamoko

Consecuentemente, las TIC (Tecnologias de Informacién y Comunica-
cidén) como una herramienta en la medicina se enfocan en la actualidad
en la adquisicion, almacenamiento, analisis, modelado e intercambio de
informacion mediante plataformas computacionales y de Internet. Las
CM son capaces de detectar y controlar tal informacion y su propagacion
in-vivo a través de sefales bioguimicas en el cuerpo del paciente, especi-
ficamente en sus células y su contenido. Este es el caso en el desarrollo
y propagacion del cancer, por ejemplo, el cual segun se cree, se produce
por anormalidades en la transmision de informacion molecular por la
diferenciacion y proliferacion celular. Al respecto, la ciencia se encuentra
en los inicios de soluciones a estos problemas gracias a la equivalen-
cia entre las teorias informacionales de los sistemas de comunicacién
convencionales y los sistemas de CM, de concretarse dichos hechos se
obtendrian uno de los mayores avances tecnoldgicos del siglo XXI.

Como es notorio, las CM requieren el uso conjunto de otras disciplinas
cientificas para que sus avances tecnoldgicos puedan tener aplicacio-
nes reales y de verdadero beneficio. Por tanto, asi han aparecido las
redes BAN (Body Area Network) las cuales estan constituidas por las
denominadas redes in-body y las WBAN (Wireless Body Area Network).
Las primeras se refieren a los componentes comunicacionales de un
sistema de transmision molecular, en el interior del cuerpo humano en
tanto las segundas hacen alusién a la conectividad entre un dispositivo
central (hub) y sensores (muy ligeros en cuanto al peso se refiere y de
bajo consumo energético) funcionando muy cerca del cuerpo, ya sea en
prendas de vestir, accesorios colocados bajo la piel o de tejidos.

Los avances de la nano y biotecnologia han sustentado el empleo de
nanomaquinas con fines terapéuticos que operan a nivel intra o interce-
lular (donde los sistemas de CM gobiernan) en el cuerpo humano. Las
redes de comunicacion formadas mediante las mencionadas nanoma-
quinas BAN/ (Body Area Nanonetworks) permiten aplicaciones muy
importantes en la nanomedicina. En este escenario nanomaguinas con
fines medicinales comparten informacion para llevar a cabo tareas de
computo, operaciones ldgicas, y toma de decisiones en el tratamiento
de enfermedades complejas.

Cuando una combinacién de dispositivos electrénicos y de origen
nanomeétrico se usan en el interior, sobre el cuerpo humano, o en sus
proximidades a través de prendas o accesorios se forma una red co-
municacional cuyos elementos operan como sensores y/o actuadores,
entonces, esta infraestructura da origen a una red BAN. ComUnmente,

i Project description: Robots to fix underground pipes and help cut road-
works - GOV.UK (www.goVv.uk).
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conmutadores a macroescala como gateways, se emplean para conectar
los dispositivos a Internet en este tipo de prendas. Por tanto, se pue-
den obtener aplicaciones altamente sofisticadas en varios campos de
la salud entre las cuales las mas importantes se determinan a partir de
parametros fisioldgicos (como son temperatura corporal, glucosa, latidos
cardiacos, movimientos corporales, electrocardiogramas, electroence-
falogramas, electromiografias, fotopletismografias, respuesta galvanica
de la piel y presién arterial) de pacientes, por lo que, el andlisis de este
tipo de informacion realizado en tiempo real, permite mejorar la calidad
de vida de personas con enfermedades complicadas.

Para lograr potenciar estas innovadoras aplicaciones entre otras, en el
campo médico para beneficio de la humanidad, es imprescindible rea-
lizar procesos vinculados a la experimentacion, que permiten conseguir
la practica necesaria para evitar errores y consecuencias indeseadas al
intentar emplear los resultados adecuados de la experimentacién sobre
todo cuando se trata de la salud de las personas. En la actualidad, no
obstante, la experimentacién conlleva un gran esfuerzo en cuanto a
presupuesto se refiere (en especial porgue la tecnologia asociada a las
nanocomunicaciones es costosa), en ese caso, es muy comun la utiliza-
cion de simuladores para no incurrir en altos gastos en la investigacion
de las CM y sus eventuales aplicaciones.

Precisamente, en funcién de la trascendencia de las CM y su enorme im-
pacto en la ciencia en razdon de sus probables aplicaciones, a nivel mun-
dial se han creado una gran cantidad de herramientas informaticas para
analisis, simulacion y eventual experimentacion en sistemas moleculares
de comunicacion, la mayoria incompatibles entre si, asi es que IEEE (Ins-
titute of Electrical and Electronics Engineers) ha generado los estandares
de nanocomunicaciones 1906.1 y 1906.1.1 con el propdsito de posibilitar
la compatibilidad y rehusar la informacién de una investigacién en otra'.
Igualmente, el proyecto CIRCLEY (Coordinating European Research
on Molecular Communications), ha intentado establecer un lenguaje
estandarizado (que se puede interpretar como la contraparte europea
de |IEEE para lograr la estandarizacion de herramientas digitales en CM)
en cuanto a la programacion, simulacion y experimentacién en CM a
través del lenguaje de programacion MolComML (Molecular Communi-
cation Markup Language). En razén de la trascendencia que MolComML

il Estos estandares han sido estudiados a profundidad en nuestros libros tit-
ulados: Comunicaciones Moleculares: Un andlisis desde el paradigma pro-
tocolario de |IEEE (https:/repositorio.cedia.edu.ec/handle/123456789/5)
y Estandares de Nanocomunicaciones Bioldgicas: Fundamentos y Simu-
lacion (https://repositorio.cedia.edu.ec/items/2d965364-d67c-40al-b5ff-
3dc03fbcbeba).

v CIRCLE: Coordinating European Research on Molecular Communications

(ku.edu.tr).
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representa para el establecimiento de un “formato comun” de progra-
macion para elementos comunicacionales en sistemas de transmision
molecular, en este libro, se analizardn de forma amplia este y otros len-
guajes de marcado, ademas de los simuladores de mayor difusiéon y
utilizacion frecuente en CM.

Esta obra académica contribuird a la difusidon de las CM en idioma espa-
fol, cuya literatura en este idioma es basicamente inexistente.

En consistencia con el contenido del libro, el mismo requiere el cono-
cimiento ingenieril pertinente a programacion informatica, sistemas de
comunicaciones, redes de computadoras, sistemas de comunicacion
molecular bioldgicos y el manejo de las teorias de la informacion, ma-
tematicas y técnicas probabilisticas subyacentes. De este modo, el libro
se enfoca en estudiantes de ingenieria, maestria, doctorado o posdoc-
torado en las dreas cientificas previamente mencionadas.

La organizacion del libro se establece de la siguiente manera:

En el capitulo 1 se examinara minuciosamente las redes BAN y sus apli-
caciones en el campo médico. Este analisis le permitira al lector tener en
cuenta la importancia de las CM en aquellos casos en los que se puede
mejorar la calidad de vida de las personas.

En el Capitulo 2 se investigan a detalle los principales lenguajes de mar-
cado y simuladores de uso comun en CM.

En el Capitulo 3 se discutird pormenorizadamente MolComML vy se

presentaran varias simulaciones de CM en el contexto de aplicaciones
médicas.
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Redes de
Area Corporal BAN
(Body Area Network)




Las redes BAN se componen de una infraestruc-
tura con dispositivos localizados en el interior,
sobre, 0 en las proximidades del cuerpo humano
(a través de prendas o accesorios de tipo weara-
ble), y comunmente conmutadores a macroes-
cala (como gateways) se emplean para conectar
tales dispositivos con Internet, y de este modo
establecer aplicaciones altamente especializadas
en varias aristas cientificas, entre las mas signi-
ficativas se tienen a aquellas en el campo de la
medicina. De esta manera, se pueden monitorear
parametros fisioldgicos del cuerpo y signos vita-
les como temperatura corporal, glucosa, latidos
cardiacos, movimientos del cuerpo, electroen-
cefalogramas, electrocardiogramas, electromio-
grafias, fotopletismografia, respuesta galvanica
de la piel y presion arterial. Esta variedad de
elementos decidores del estado de salud de un
paciente y su analisis pertinente en tiempo real
puede mejorar drasticamente la calidad de vida
de una persona. Tomando en cuenta el potencial
de las redes BAN y su inherente relacion con las
comunicaciones bioldgicas o Comunicaciones
Moleculares (CMY), en este capitulo se estudia a
detalle esta tematica.

v Las nanocomunicaciones que tiene lugar en el in-
terior del cuerpo humano, se refieren a las CM.



1.1

ANALISIS GENERAL DE LAS
NANOCOMUNICACIONES EN REDES BAN

Las nanocomunicaciones han coadyuvado la aparicidon de aplicacio-
nes innovadoras en algunos campos de la tecnologia, principalmente
en la medicina, ademas los adelantos en la biotecnologia y la ciencia
de los nanomateriales han permitido que tales propuestas se realicen
mediante el uso de simuladores o incluso de forma experimental (ge-
neralmente en condiciones controladas). Por lo que resulta impres-
cindible la utilizacién de herramientas de analisis provenientes de las
teorias comunicacionales en ingenieria, la matematica, la estadistica, y
la biologia para efectivizar los programas médicos en referencia [1-17].

El empleo de diferentes tipos de nanomaquinas o nanobots con fines
terapéuticos ha viabilizado la deteccién y eliminacion de tumores en
el cuerpo humano. Sin embargo, es necesario admitir que, a pesar de
las enormes ventajas establecidas mediante el uso de estos nano-
componentes, su propio tamafo y el entorno en el que se propagan
las nanomaquinas (el interior de los seres vivos es fundamentalmente
un canal de transmisiéon ruidoso) define un grado importante de no
confiabilidad y no total control en dichas aplicaciones. Para gestionar
estos dos ultimos aspectos se recurre a las ventajas generadas en el
empleo de redes de nanocomunicaciones, en donde operan conjuntos
de nanomaquinas (incluso de clase heterogénea) en una estructura
denominada redes BAN?(Body Area Nanonetwork), la cual determina
[181:

1. Coordinacion cooperativa en las tareas de las nanomaquinas.
2. Eficiencia al reunir informacion de biosensores.

3. Correlaciones de informacion en su ingreso a biosensores
y toma de decisiones.

4.Transmision de informacion a entidades externas.

En general, las redes BAN se contemplan como el paradigma bajo
el cual se potencia la conectividad permanente en el tiempo sin im-
portar la localizacién fisica. Lo anterior es factible debido a la evolu-
cion de las comunicaciones moviles e inaldmbricas y su orientacion
hacia una dimension que conste en una comunicacién absolutamen-
te personalizada, es decir, se propende el intercambio de informa-
cion en el interior, alrededor y fuera del cuerpo humano. No obstan-
te, las verdaderas comunicaciones personales ocurren como se ha
indicado en el parrafo anterior a través de nanoredes para producir
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el intercambio de informacidén entre elementos o dispositivos en el
interior de seres humanos. Esto ocurre por medio de mecanismos a
nivel celular y molecular. A nanoescala, la transferencia de informacién
ocurre mediante moléculas o estructuras moleculares con propiedades
especificas como flouréforos fotoactivos o canales de rodopsinas, an-
ticuerpos (proteinas), bacterias moviles u ondas de iones a diferentes
escalas como se ilustra en la Figura 1.1 [19].

Como es natural, resulta desafiante el desarrollo de este nuevo tipo
de comunicaciones en aspectos relacionados con fuentes de poder,
retardo en la transmision de la informacion, entre otros; los aspectos
referidos requieren ser direccionados desde un enfoque técnico, por
ejemplo, el disefio de antenas, la electrdonica subyacente, los materiales
a utilizar, interfaces, software, etcétera. Por otra parte, también se ten-
drda que tomar en cuenta factores sociales y sicoldgicos de las personas
gue empleen tales terapias para sus tratamientos [19].
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Adicionalmente, ya que estos sistemas de transmisidon/recepcion, se
convertiran en una parte integral del cuerpo, indudablemente modifi-
cara el estado de vida de las personas [19].

Existe en la literatura cuatro escenarios para nanocomunicaciones con
fines terapéuticos para redes BAN? y se particularizan en la Tabla 11,
y estos son [18, 19]:

1. Comunicaciones a distancias de nandmetros basadas en
FRET (Forster Resonance Energy Transfer).

2.CM en un grupo de fendmenos a escala nano a micrométrica.

3.Comunicaciones EM (Electromagnéticas) operando a una
escala milimétrica.

4.Comunicaciones fotoacusticas ultrasdnicas en distancias de
cientos de micréometros.

Tabla 1.1. Estimacién de pardmetros para mecanismos de
comunicaciones a nano/microescala [19].

Mecanismos Rango Throughput Vellgcsigggl de Tecit:alcpsgica
FRET 15 nm 25 Mbit/s 1 m/s Experimentos

de laboratorio

Propagacion de Experimentos

(€] ;
ondas de calcio U 1bit/s SO i de laboratorio
Polimeros Pocos um Pocos Kbit/s [liEtiier & Analisis tedrico
1mm/s
Motores @ Experimentos
moleculares Hasta 50 ym 1 carga/motor 1 iy de laboratorio
Bacterias Alrededor de Hasta 1 Hasta 20 Experimentos
Tmm Mbit/bacteria um/s de laboratorio
Nanovarillas 10 mm 128 Hasta 20 Experimentos
Kbit/nanovarilla um/s de laboratorio
Neuronas Tm 1 Kbit/s Hasta 120 m/s Experlmento_s
de laboratorio
Micro dispositivos 15 x 108
basados en ondas 5 mm 500 Kbit/s ’m/s(” Analisis Tedrico

Electromagnéticas

(1) Se asume una alineacién favorable de células en las que los iones de
calcio se propagan, usualmente el rango es mas pequeio.

(2) La carga puede consistir en liposomas o vesiculas que contienen
hebras de ADN (Acido Desoxirribonucleico), puntos cudnticos o
silicio microfabricado.

(3) En sangre humana; esto puede diferir en otros tejidos dependiendo
del indice de refraccion; en el grafeno es 100 veces mas pequeia.
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El primer enfoque de nanocomunicaciones mencionado, fundamen-
ta los fendmenos FRET los cuales permiten que la energia se pueda
transferir entre moléculas de una manera no-radioactiva. Por lo que, el
nanotransmisor y el nanoreceptor son dos moléculas vecinas. La molé-
cula emisora se estimula hasta un estado de energia alto por radiacion
externa o por una reaccién quimica, y envia su energia al receptor en
un tiempo corto (enns) en un rango de distancias que se encuentran
en el orden de nanédmetros (es decir entre moléculas a distancias maxi-
mas de 20 nm de separacion). En términos de una transmision FRET,
esta se puede usar para una modulacién de modo “on-off”, donde en
“1” se produce una transferencia energética, en tanto que en “0” no
ocurre ninguna transferencia. Ademas de su limitado rango FRET no es
particularmente confiable. En lugar de enviar una sefnal al receptor, la
molécula transmisora puede perder su energia por medio de un fotén;
esta situacion se puede mejorar con el empleo de un sistema FRET de
multiples entradas y multiples salidas, y también multiples moléculas
en ambos extremos de la transmision [19].

La segunda aproximacion de analisis en el paradigma de las nanoco-
municaciones en el rango de nano a micrometros se relaciona con las
comunicaciones bioldgicas en células de organismos vivientes a través
de mensajeros moleculares que son moléculas de informacion, y que
se denominan ademas portadoras moleculares. Esta clase de comu-
nicacion es bio-compatible pues existe en la naturaleza misma. Uno
de los mecanismos mas ampliamente considerados en esta forma de
comunicacion es la difusiéon molecular, y comidnmente se investigan
las portadoras de informacién en ondas de iones de calcio emitidos
por una célula. Los iones en si son pequeias particulas (de tamafo
entre 100 a 200 um), que se desplazan a distancias de hasta 300 um,
asumiendo una alineaciéon favorable de células vivas en la difusion.
Algunas particulas mas grandes como los polimeros dan lugar a proce-
sos de broadcasting, es decir, por difusion fisica, llevando informacion
codificada en sus estructuras. Consecuentemente, los bits “0” y “1” se
pueden codificar por la alteracién de los polimeros mediante dtomos
de hidrégeno o de fluor. Debido a, que el fendmeno de difusidn es lento,
la velocidad promedio de los iones de calcio no excede los 30 um/s [19].

Adicionalmente, son frecuentes los estudios moleculares de fluidos
en presencia de arrastre y de motores moleculares los cuales son es-
tructuras de 100 nm aproximadamente, como es el caso de la dineina
y la kinesina, que transportan informacion en hebras de ARN (Acido
Ribonucleico) o como una secuencia de péptidos en una vesicula. Te-
niendo en cuenta que los motores moleculares se pueden entender
en términos de telecomunicaciones como un medio de transmision
guiado, ya que estos, se desplazan a lo largo de filamentos de proteina
gue se conocen como microtubulos, son mucho mas lentos (alrededor
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de 1 um/s) que sus contrapartes en procesos de difusion, pero de to-
das maneras los motores moleculares son formas de transporte mas
confiables [19].

El tamafo de las portadoras moleculares¥' mas grandes se encuentra
en el rango de Tum, entonces técnicas de transporte activo se usan en
este caso. La codificacidn de bits en estas condiciones se puede efec-
tuar mediante hebras de ADN de un plasmido localizado en el interior
de una bacteria o0 asociado a un nanomotor catalitico, por mencionar
algunos casos [19].

La tercera aproximacion en el andlisis de comunicaciones a nanoescala
se establece en la miniaturizaciéon de técnicas de transmisién de ondas
EM. La escala de interés para dispositivos en este tipo de comunica-
cion es aproximadamente de 10 um, siendo este tamafio superior al
de las moléculas en si, por lo que tamanos reducidos de dispositivos
operando a microescala, restringen las frecuencias de comunicacion
a rangos de THz. La utilizacidn de la frecuencia mas baja y favorable,
por consiguiente, se enmarca entre 0,1y 10 THz (rango de frecuencias
escogidas por ser no invasivas ni ionizantes), en antenas de grafeno
capaces de radiar eficientemente ondas EM en esta banda, cuya fre-
cuencia de resonancia es dos veces mas baja que aquellas metalicas
del mismo tamafo. En la superficie de tales nuevos materiales las on-
das EM se propagan como un polaritdn de plasmon superficial, y bajo
ciertas condiciones su velocidad puede ser 100 veces mas baja que en
el vacio. En estas circunstancias, la longitud de onda estd en el orden
de Tum [19].

Por consiguiente, en la banda de THz existen muchos desafios, porque
a estas frecuencias la propagacion se pierde en el interior de los tejidos
corporales (conformados primariamente por agua), lo cual limita el
rango de un enlace a solo pocos milimetros, también las pérdidas por
absorcion (en la sangre y tejidos del cuerpo) son considerables, produ-
ciendo pérdidas por trayectoria que exceden los 120 dB para distancias
de unos pocos milimetros. La resonancia de moléculas estimuladas por
ondas de THz genera la conversidon de energia electromagnética en
cinética, la que es absorbida por estas moléculas, y por tanto, limitan
la transmision. Ademas, otra condicidon que no se puede pasar por alto
en esta clase de transmisiones, es la variacion molecular impuesta en
este entorno como resultado de la radiacién electromagnética en la
misma banda de frecuencia, manifestdndose esta situacion en forma

vi En nanocomunicaciones moleculares las moléculas de informacién son consid-
eradas como portadoras de sefales moleculares. Esto implica, que a diferencia
de sus pares de telecomunicaciones, la informacidn que se propaga a través de
moléculas se convierte en la propia portadora informacional, por lo que no requiere
de una instancia adicional para el sistema de comunicacidon molecular en uso.
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de ruido coloreado con una potencia de magnitud que depende de
la distancia de comunicacién y del nimero de moléculas entre las
antenas en los extremos de transmision y de recepcion. Igualmente,
dado que la absorcion molecular es condicionada por la presencia de
una senal en el medio de transmision, el ruido correspondiente resulta
en un pulso disperso, por tanto, se tendra que asegurar la separacion
suficiente entre pulsos sucesivos para prevenir la interferencia entre
simbolos IS| (Inter-Symbol Interference) [19].

Esta tercera perspectiva en las comunicaciones a nivel nano puede ser
abordada ademas a través de antenas plasmodnicas operando en los
rango infrarrojo y visible de luz, donde estas antenas y detectores de
fotones individuales funcionan como transmisores y receptores, res-
pectivamente. Adicionalmente, las ondas 6pticas enfrentan dificultades
en comunicaciones al interior del cuerpo humano, pero cuentan con la
ventaja de que las pérdidas por absorcion molecular son minimas en
el rango 6ptico del espectro electromagnético. En este tipo de propa-
gacion, la refraccion a través de las células es dominante vy la reflexion
por el entorno de comunicacidon afecta la transmision provocando tra-
yectorias multiples de sefales de informacién; sin embargo, debido a
gue los glébulos rojos (compuestos basicamente por agua generan
pérdidas por trayectoria en ondas EM), son elementos esenciales en
la estructura corporal humana que enfocan la luz a ser propagada por
medio de ellos, y reducen las pérdidas por trayectoria en esta clase
de transmisidn; tales caracteristicas de los glébulos rojos (de acuerdo
a la forma y orientacion de las células) posibilitan diagnosticar enfer-
medades y la presencia de patdgenos mediante la identificacion de la
respuesta impulsiva del canal de comunicacion [19].

El cuarto enfoque de las transmisiones a escala nanométrica lo cons-
tituyen las ondas de ultrasonido como portadoras de informacion, las
cuales presentan una propagacion mas favorable en tejidos corporales
y cubren distancias desde varios um a pocos cm. Considerando el ta-
mafo reducido a microescala de nodos (que procesan la informacion),
se imponen limitaciones en el empleo de transductores estdndares
de ultrasonido basados en el efecto piezoeléctrico y vibraciones me-
canicas. Asi, el efecto fotoacustico se define como una opciodn viable
para la generacion de ultrasonido desde dispositivos a nanoescala. Las
ondas acusticas se producen por mecanismos termoeldsticos, donde
la luz que incide en la superficie de un material es absorbida, la rapida
presencia de calor causa ademas su breve expansion lo cual permite
la presencia de ondas de ultrasonido en el material. Por lo que, los
nano-laseres disponibles se pueden usar para transmisiones optoa-
custicas, en tanto, que resonadores opticos se pueden utilizar como
detectores en el extremo de recepcion [19].
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Para asegurar apropiadamente una fuente de poder en el caso de
dispositivos electromagnéticos y de ultrasonido, nanocables de éxido
de zinc se proponen para recolectar la energia, por su facultad para
producir voltaje. Algunos cientos de estos nanocables se requeririan
para suplir una sola nanomaquina, cada cable posee una longitud de
2 um, y de 100 nm de diametro. Existen otras propuestas en las que la
alimentacion para una nanomaquina se realiza por generacion remota
de ultrasonido, el mismo que al ser utilizado por estas nanomaquinas
se convierte en energia eléctrica a través de nanoelementos piezoeléc-
tricos [19].

De todos los enfogques de nanocomunicaciones revisados, uno de los
mas prometedores lo constituyen las CM, esto se debe a su accionar en
procesos naturales del cuerpo, por ejemplo, en el sistema inmunoldgico
en el cual, los leucocitos se comunican con otros para conjuntamente
proceder como sensores en la deteccidn y eliminacién de patdégenos
peligrosos, proveyendo un mecanismo prodigioso de defensa. Por otra
parte, los sistemas de CM ya han sido usados. Asi, se han desarrollado
sistemas de comunicacion artificial célula-a-célula en mamiferos para
gobernar la poblacién celular utilizando elementos de sefalizaciéon
de oxido nitrico. Estos sistemas ademas, pueden actuar como una
herramienta funcional para terapias genéticas en redes artificiales de
regulacion genética. Como es notable, las redes BAN? sustentadas en
CM implican importantes aplicaciones médicas [18].

Los cuatro paradigmas de nanocomunicaciones referidos se pueden
emplear con sefales EM en gateways para la comunicaciéon entre ele-
mentos de interfaces a niveles macro-nano. No obstante, de manera
primordial en la actualidad, el esquema preponderante de funciona-
lidad real para aplicaciones tecnoldgicas y médicas se centra en las
nanocomunicaciones mediante ondas EM y de tipo molecular. Con-
secuentemente, estos dos ultimos formatos de comunicacién cons-
tituyen las directrices esenciales para el desarrollo de los estandares
de comunicaciones a nanoescala de |IEEE (Institute of Electrical and
Electronics Engineering) 1906.1 y 1906.1.1 [1-9].

1.2

REDES DE AREA CORPORAL BAN

Con la factibilidad de monitorear el entorno que les rodea, las redes
BAN pueden servir en aplicaciones de cuidado de la salud, militares,
deportes, entretenimiento, entre otras [19-24].
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Estas redes conjugan diversos tipos de comunicaciones, como se ilustra
en la Figura 1.2, a continuacidon se mencionan algunas de estas formas
de transmisién [191:

Entre dispositivos en el interior del cuerpo humano (como sen-
sores implantables, cuya denominacioén en inglés es in-body).

Entre dispositivos dentro de la piel (cuya denominacién
en inglés es into-body) vy dispositivos de tipo wearable.

Entre dispositivos de tipo wearable (cuya denominacion en
inglés es on-body).

Entre dispositivos de tipo wearable y puntos de acceso (Access
Point) externos (cuya denominacion en inglés es off-body).

Entre dispositivos en diferentes redes BAN (cuya denomi-
nacion en inglés es body-to-body).

%)
/ ﬁsffaz@y

Dispositivo
portatil

)

Red, Interred, Internet

-

>

DISPOSITIVOS

COMUNICACION

® Enelinterior del cuerpo

- - - - Enelinterior del cuerpo

¥ Sobre el cuerpo

Dentro o sobre el cuerpo

B Fuera del cuerpo

- - -~ Sobre el cuerpo

Fuera del cuerpo

Figura 1.2. Escenarios de Comunicacion en redes BAN.
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Las redes BAN pueden utilizar diferentes tecnologias de comunicacion,
las que incluyen transmisiones guiadas, textiles inteligentes, acopla-
miento inductivo ICC (Inductive Coupling Communication), acopla-
miento del cuerpo humano BCC (Body Channel Communication), y
transmisiones de radio. Mientras que algunas de estas tecnologias son
universales y empleadas para todos los tipos de redes BAN, otras se
restringen a ciertos escenarios, o dependen de la aplicacidn [19, 21].

Cuando se utilizan comunicaciones guiadas existen ciertas ventajas
entre las que se encuentran, la seguridad y la confiabilidad. Algunas de
las desventajas se refieren a que la estructura alambrada ocasiona limi-
taciones en el movimiento de sus usuarios y existe propension a fallas
en el medio guiado, por el trenzado que se puede ocasionar en el cable
producido por el movimiento constante si el usuario es muy dinamico;
por consiguiente, tales sistemas son apropiados solo en aplicaciones
en las que los usuarios vistan un tipo de traje especifico y su actividad
de movimiento sea reducida, este es el caso de pilotos y conductores
de vehiculos. Los inconvenientes principales con sistemas cableados
se pueden compensar a través del uso de textiles inteligentes, los que
permiten la integracion de fuentes de energia, la comunicacidén en siy
la circuiteria de sensores en prendas lavables [19, 20, 21].

El canal de transmision en ICC se establece entre dos bobinas acopla-
das magnéticamente, ya que el voltaje inducido en la bobina receptora
es inversamente proporcional al cubo de la distancia, el acoplamiento
solo existe en distancias muy cortas, en el orden de cm. La calidad del
canal utilizado depende altamente de la alineacion entre las bobinas y
es independiente del tejido de alrededor. Entonces, las transmisiones
de clase ICC son adecuadas para comunicaciones de tipo into-body y
entre dispositivos externos e implantes (que son dispositivos médicos
gue se colocan en el interior del cuerpo) cercanos a la superficie del
cuerpo humano, o entre implantes cercanos. Una ventaja adicional de
las transmisiones ICC radica en la posibilidad de usar transferencia
de potencia inducida, donde la misma bobina puede proveer tanto el
enlace de comunicacion como el suministro de potencia [19-21, 23].

En las transmisiones BCC el emisor y el receptor se acoplan con el
cuerpo del usuario y lo emplean como medio de comunicacion; en
este tipo de comunicaciones se distinguen el acople capacitivo y el
galvanico. En el primer caso, los extremos de transmision se acoplan al
cuerpo humano a través de enlaces capacitivos, creados por electrodos
gue estan en contacto con la piel, mientras otros electrodos que son
flotantes se acoplan con el entorno para proveer un camino de regreso
y cerrar el circuito. En el segundo caso, las comunicaciones galvanicas
BCC emplean las propiedades idnicas de los fluidos corporales para
la propagacion de sefales en las que los electrodos de transmision y
recepcion estdn en contacto con el cuerpo propiamente. A diferencia
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de los sistemas BCC capacitivos se limitan a comunicaciones on-body,
las transmisiones galvanicas se pueden utilizar para comunicaciones in/
into-body. Los transmisores acoplados al cuerpo en frecuencias supe-
riores a 50 MHz no son cuasi estaticos (en los dos tipos de sistemas) y
se produce la propagacion de ondas guiadas. Los dispositivos en este
caso se disefan para estimular ondas superficiales fuertes que pueden
viajar a lo largo del cuerpo humano [19-21].

Adicionalmente, en las comunicaciones ultrasénicas se usan ondas de
sonido a frecuencias superiores a 20 KHz para propagar informacion.
Las ondas de ultrasonido ocasionan una atenuacién mucho menor en
el cuerpo que sus contrapartes EM, convirtiéndolas en mejores porta-
doras de informacion para comunicaciones in/into-body. Otra ventaja
de este tipo de ondas radica en la seguridad, pues incluso se usan
en imagenes meédicas sin que se reporten efectos secundarios en el
cuerpo humano. Sin embargo, se debe notar que los dispositivos para
transmisiones de ultrasonido tienen que estar en contacto con el cuer-
po en razdn de que estas ondas no se pueden propagar por gases.
Asi, esta forma de transmisidn es pertinente para comunicaciones in/
into-body [19-21].

Las comunicaciones de ultrasonido proveen velocidades de transmision
hasta de 100 Kbit/s, pero el uso de esquemas de modulacién como 64
QAM (Quadrature Amplitude Modulation), o multiplexacién espacial
MIMO (Multiple Input Multiple Output) se han propuesto para alcanzar
velocidades superiores a 10 Mbit/s. No obstante, la compleja estructura
de los transceptores y su consumo energético asociado a tales esque-
mas podrian estar fuera del alcance de los dispositivos implantables
por su tamafo reducido y restricciones en fuentes de energia [19-21].

Ademas del sonido, la luz se puede utilizar como portadoras de infor-
macion en redes BAN. Transmisiones opticas inaldmbricas se pueden
emplear para establecer enlaces entre implantes y nodos de tipo on-
body, las cuales alcanzan hasta 50 Mbit/s a través de 4 mm en tejidos
gruesos. Las comunicaciones opticas transdérmicas son realizables
con dispositivos implantables (varios centimetros en el interior de te-
jidos corporales) en ventanas del espectro electromagnético con una
longitud de onda entre 700 y 950 nm, en las que se tiene baja absor-
cién [19, 20].

Un aspecto critico para considerar en las transmisiones 6pticas, es la
restriccion de potencia de los dispositivos implantables, y la duracién
de sus fuentes de energia mejoraria mediante comunicaciones con
retro reflexién transdermal en la transmision de la informacion desde
el implante o un dispositivo externo. En este caso la fuente luminica
se produce mediante un dispositivo de tipo on-body con menores
restricciones, y el implante modula la luz reflejada por un dispositivo
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con un sistema mecanico microelectronico MEMS (Micro-Electrical
Mechanical System) es decir, con un retro reflector modulador minia-
tura MMR (Miniature Modulating Retroreflector). A mas de sus Unicas
caracteristicas para transmisiones dpticas transdermales, la inmunidad
a la interferencia EM y la inherente seguridad debido al limitado rango
de propagacion, son algunas de las ventajas de esta tecnologia [19, 20].

Una de las mejores opciones para redes BAN, las constituyen las ondas
de radio debido al gran desarrollo que han tenido estas tecnologias,
entre las que se encuentran: Bluetooth, Bluetooth Low Energy (BLE),
Zigbee y Ultra-Wide band (UWB). Estas formas de transmision ina-
ldmbrica se han adoptado para la capa fisica en el estandar existente
para redes BAN, es decir, el estandar IEEE 802.15.6. La Tabla 1.2 denota
los diferentes medios de comunicacion, frecuencias de uso, alcance
del enlace, asi como la velocidad de transmision de tecnologias para
redes BAN [19-21].

Tabla 1.2. Principales formatos de comunicacién para redes BAN [19-21].

- Velocidad de
: Frecuencia Rango R
Tlpofcilsﬁcec)nlace Sistema/mecanismo Transmision
[GHZz] [m] [Mbps]
Medio guiado Textiles inteligentes - - 0,25
ComL'mlc.:auones 105 0,05 50
opticas
Acoplamiento < 0,02 0.2 25

corporal inductivo
Ultrasonido <0,3 0,5 0,1

Acoplamiento

. <0,2 1 10
corporal capacitivo
Acoplamiento < 0,05 1 0,064
corporal galvanico
Medio
inaldmbrico Bluetooth LE 2,5 10 1
WiGig (Wireless
Gigabit) 60 10 7000
Banda ultra ancha
UWB 3-10 50 480
Bluetooth 2,5 100 3
Wifi 2,5;5,8 100 100
Zigbee 2,5 200 0,25
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Las redes Bluetooth se disefiaron para intercambio de informacién de
audio y datos entre dispositivos personales, pero su rango de cobertura
y velocidad de transmision las convierten en adecuadas para comuni-
caciones de tipo off-body. Bluetooth LE aparecid posteriormente con
caracteristicas de eficiencia energética, baja latencia y como una alter-
nativa a bajo costo, siendo compatible con los dispositivos Bluetooth y
ademas funcional para redes de sensores. Zigbee ofrece otra variedad
de tecnologia de baja energia y costo reducido para implementacio-
nes en redes BAN a expensas de su baja velocidad de transmisiéon
[19-21, 24]. Permitiendo comunicaciones de salto multiple para evitar
obstrucciones en la propagacion de la sefal, Zigbee puede extender
la cobertura y mejorar la confiabilidad en la transmision [19-21].

Las redes UWB son probablemente una de las éptimas tecnologias de
radio para redes BAN, debido a las ventajas asociadas al gran ancho de
banda y a su baja densidad de potencia (debajo de 41,3 dBm/MHz) lo
cual las define como apropiadas para operar en entornos sensibles a
la radiacion electromagnética y en las proximidades al cuerpo humano
por los bajos niveles de exposicidon. Adicionalmente, la gran profundi-
dad de adentramiento convierte la propagaciéon UWB como iddneas
para comunicaciones in/into-body [19-21].

Las ondas milimétricas también forman parte de las diversas opciones
para redes de drea corporal por su gran capacidad y baja interferencia
con otras redes BAN. Por otra parte, las pérdidas de propagacion fa-
vorecen el equilibrio en el funcionamiento de una red BAN y aspectos
relacionados con su seguridad, porgue las sefales que se emiten a
través de ondas milimétricas se confinan al interior del area proxima
al usuario. Concomitantemente, tales pérdidas desafian el mantener
sefales portadoras de informacioén a niveles requeridos para cumplir
la calidad de la transmisién pertinente [19-21, 24].

En tanto, que las redes BAN representan realmente el futuro de las co-
municaciones en seres humanos, existen grandes retos relacionados a
la seguridad del usuario en si, la seguridad de la informacion misma, su
utilizacion simple y el confort del usuario propiamente. La movilidad de
dicho usuario constituye ademas un aspecto que influye en la calidad
del canal de transmision; el cuerpo humano también ejerce afectacion
en las caracteristicas de propagacion de las antenas trabajando en sus
proximidades, en especial en el caso de antenas inmersas en tejidos
humanos [19]. Estos aspectos se han de orientar en todos los niveles
de disefio: transmisidn fisica, acceso al medio, enrutamiento, y capas
superiores [19-21, 241].

A pesar de los grandes retos que involucra el desarrollo de redes BAN,

el monitoreo y comunicacion de sus usuarios es una practica que se
realiza comunmente en hospitales modernos y en atletas. Su potencial
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verdadero se extiende a la cooperacidén que se puede originar entre
nanoredes y redes BAN, efectivizando el transporte de informacién
desde un tejido en el interior del cuerpo humano hacia el mundo exte-
rior; en este escenario la nanored transferira informacion a un implante,
donde una BAN transportaria la informacion a un punto de acceso
tipo off-body desde donde empezaria el proceso con el resto de los
dispositivos de comunicacion de internetworking [19-21, 24].

Las interfaces para redes BAN se puede determinar por la investigacion
de propiedades fisicas de moléculas o materiales entre los cuales se
encuentran [191:

a) Luz de estimulacion en canales de rodopsinas.

b) Fluminiscencia por BRET (Bioluminescence Resonance
Energy Transfer).

c) El rol de ATP (Adenosine Triphosphate).
d) Fotodetectores y SPR (Surface Plasmon Resonance).
e) Comunicaciones micro/macro de ondas EM.

De las diversas formas factibles en las que las nanocomunicaciones
interactuan con redes BAN, las inercialmente 6ptimas serian las CM
porque esa es la manera natural por la que el interior del cuerpo hu-
mano se comunica, ademas, sistemas de CM se han implementado
exitosamente [18].

1.3

NANOMEDICINA Y REDES BAN?

La nanomedicina utiliza el comportamiento molecular como herramien-
ta para diagnosticar, establecer terapias y prevenir enfermedades. La
nanomedicina es un campo cada vez mas creciente en la conjugacion
de los avances presentes en la nano y biotecnologia para viabilizar
aplicaciones prometedoras. Las aplicaciones actuales y futuras de la
nanomedicina se pueden caracterizar en tres grupos principales [18-
20].

En el primer grupo se incluyen a elementos como nanoporos y puntos

cuanticos como se detalla en la Figura 1.3. Estos elementos pueden
interactuar directamente en el fendmeno bioldgico (por ejemplo, una
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sola célula o células de orgdnulos), como es el caso del estableci-
miento de un bucle de retroalimentacion de glucosa fundamentado
en nanoporos para el encapsulamiento de células de insulina [18, 201.

L seeteski

Figura 1.3. Clasificacion de aplicaciones de la nanomedicina en tres grupos y sus
correspondientes herramientas a nanoescala categorizadas por el tiempo de
evolucién y complejidad.

El segundo grupo se trata de herramientas sobresalientes de la biologia
sintética que se adaptan o sintetizan desde la naturaleza misma, esto
ocurre en bacterias genéticamente alteradas y en células sintéticas.
Entre los ejemplos de esta clasificacion esta un conjunto de bacterias
modificadas para el reconocimiento y eliminacion de tumores en el
cuerpo humano [18].

El tercer grupo lo integran aplicaciones de nanomedicina futuristas
(como son los nanobots mecanicos o bio-hibridos), que podrian coo-
perar con equipamiento de nanomedicina. Aqui se debe mencionar
aplicaciones de cirugias intracelulares mediante tecnologias inaldm-
bricas efectuadas por nanobots mecanicos [18-20].

En las aplicaciones que se observan en la Figura 1.3, uno de los as-

pectos mas criticos radica en el control y la confiabilidad al desarro-
llar la aplicacién, estos aspectos se gestionan de mejor manera por
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medio de las redes BAN? utilizando CM con nanomaquinas terapéuticas.
Una BAN?Z puede coordinar tareas que se han de realizar por parte de
nanomaquinas terapéuticas heterogéneas para alcanzar comporta-
mientos altamente sofisticados e incrementar el numero de posibili-
dades de suceso. De este modo, en la Figura 1.4 células artificiales y
nanobots comparten informacion molecular para coordinar y ejecutar
procesos de alto nivel en la administracién de medicamentos (drug
delivery) y del sistema inmunoldgico basado en tareas [18].
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Figura 1.4. Dos diferentes redes BAN? de células artificiales y nanobots a través de
CM para efectuar aplicaciones de administraciéon de medicamentos y de sistema
inmunoldégico basado en tareas.
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Las nanoredes son indispensables para funciones vitales que se funda-
mentan en CM, como la percepcion del quérum bacteriano en el cual
las bacterias integran una nanored y cada una de ellas produce, emite,
y recibe moléculas de hormonas mediante mensajeros moleculares.
Este proceso bioldgico determina que cada bacteria se sincronice con
todas las actividades de su colonia, y modifique por tanto, el estudio
de la colonia en respuesta a un estimulo externo [18, 20].

1.3.1 Aplicaciones de nanomedicina mediante Comunicaciénes
Moleculares en redes BAN

Como se indica en la Figura 1.3, la biologia sintética sustentada por
nanobots realiza aplicaciones complejas que han transformado el tra-
tamiento de enfermedades complicadas. En estas terapias las CM en
las BAN? desarrollan operaciones ldgicas y computacionales y toman
decisiones en dichos tratamientos. Algunas propuestas de estos tra-
tamientos se describen rapidamente en los siguientes parrafos [18].

En la biologia sintética sistemas de CM se designan para controlar el
comportamiento de la poblacién de células sintéticas en el tiempo vy
el espacio. Gracias a la difusion y recepciéon de moléculas mensajeras
las CM pueden conseguir una prediccion dindmica y robusta de la po-
blacién. En este aspecto, la literatura propone un sistema de CM para
realizar predicciones de patrones espaciales de células modificadas
genéticamente. La sefalizaciéon de la acil-Homoserina lactona AHL
(Acyl-Homoserine Lactone) se sintetiza en células emisoras y se pro-
paga a su entorno, provocando que células receptoras con redes de
genes de deteccion de bandas respondan a un umbral de deteccidn
de concentracion de AHL. La red en referencia se comporta como si
tuviera conectividad en una topologia de anillo. La aplicacién mas in-
mediata de este sistema de CM radica en la ingenieria de tejidos y en
la fabricacidn de biomateriales y biosensores [18].

Otro disefo importante de sistemas de CM de tipo célula-a-célula es
aquel en el que se han empleado elementos de sefalizacién de éxido
de nitrégeno para incrementar la funcionalidad de circuitos genéticos
sintéticos usados en la coordinacién y programacion de poblaciones
celulares modificadas genéticamente; esta aplicacion de nanomedicina
se convierte en un instrumento muy versatil para terapias genéticas
[181.

Similarmente, nanobots que fundamentan aplicaciones de nanome-
dicina permiten funciones de control y confiabilidad en redes BAN?2.
La accién conjunta de los nanobots puede mejorar la probabilidad de
operaciones pertinentes con éxito. Las CM claramente logran que los
nanobots puedan correlacionar facilmente los resultados de la obser-
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vacion de parametros al actuar como sensores y la correspondiente
transmision de informacion a microsistemas externos disefiados con
fines de monitoreo del estado de salud [18, 20].

De manera general, el eje central de las aplicaciones de las nanoredes
se establece en el contacto y control desde el mundo a macroescala
durante todo el tiempo de operaciéon de las mencionadas nanoredes.
Entonces, los probables desarrollos de las comunicaciones al nivel nano
radican en el diagndstico médico y procesos de cirugia. Un sistema
para diagnosticar se puede constituir por ejemplo, mediante nanopar-
ticulas desplegadas en el interior de tejidos. La informacidon recolec-
tada por el sistema se puede transmitir fuera del cuerpo al personal
médico a través de las conexiones de las redes BAN en tiempo real,
y por tanto, para el andlisis correspondiente también en tiempo real.
Similarmente, se pueden usar nanomaaquinas para cirugias remotas en
las que los cirujanos acceden a la informacioén recolectada para tomar
decisiones [19-21].

El almacenamiento de informacion es otra area que se beneficia gran-
demente de las nanocomunicaciones, particularmente en el formato
de las CM. Actualmente debido a la gran demanda mundial, los me-
dios tipicos de almacenamiento de informacion estan saturados, de
alli que, la ciencia ha considerado nuevas alternativas para almace-
nar datos en elementos bioldgicos. Por lo que, las hebras de ADN vy
ARN gue mantienen informacién del genoma humano en cadenas de
nucledtidos son altamente efectivas como medios para conservar la
informacion. Tedricamente, en cada nucledtido se puede almacenar
2 bits de informacidén porgue existen cuatro tipos de nucledtidos en
hebras de ADN y ARN. Ya se han efectuado procedimientos biolégicos
de almacenamiento y recuperacion de informacién exitosamente en
moléculas de ADN, consiguiendo en promedio 1,57 bits/nucleétido lo
cual corresponde a una impresionante densidad de 215 Peta bytes/g
de ADN [2, 4,19, 201].

Estos sistemas se podrian emplear en uniformes inteligentes del perso-
nal militar o policial en incidentes bélicos articulados con sistemas de
sensores embebidos, capaces de monitorear signos vitales del cuerpo
o detectar heridas de bala para proteccion y seguridad. Los nano-
sensores gue funcionan al interior del cuerpo humano propiciarian
diagndsticos rapidos, localizacion y clasificacion precisa de dafios en
tejidos en caso de heridas, con lo que se conseguiria una rapida accion
por parte del personal médico pertinente [19, 20].

Otras aplicaciones consistirian en el monitoreo del estado de salud de

atletas de alto rendimiento, esto incluiria la medicién de pardmetros
fisiolégicos como latidos cardiacos, consumo de energia, porcentaje
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de grasa, contenido de agua en el cuerpo, etcétera. El monitoreo y
control en tiempo real representarian un alto nivel de seguridad para
el profesional en estas circunstancias [19, 20].

Las redes BAN se pueden usar ademas para una serie de aplicacio-
nes médicas relacionadas con la prevencion, diagndstico y tratamien-
to de una serie de enfermedades; este es el caso de desdérdenes de
tipo mental y fisico, discapacidades, cuidado neonatal, salud infantil
y embarazo, cuidado de personas ancianas, diabetes, enfermedades
cardiacas, cancer, epilepsia, paraplejia, problemas de visidn, asma y
alergia, entre otras [20, 21, 241].

1.3.2 Parametros de comunicacién multicapa en nanomedicina y
en redes BAN?

1.3.2.1 Arquitectura para redes BAN?

Una red BAN inaldmbrica, WBAN (Wireless Body Area Network) se
compone de un conjunto de nodos establecidos por biosensores ina-
[dmlbricos interconectados entre si (formados por dispositivos de tipo
wearable, implantes médicos y nanonodos propiamente) de forma
comun en una topologia de estrella o multi-salto. Estos nodos tipi-
camente se encuentran sobre el cuerpo humano, implantados en su
interior, o establecidos de modo gue monitoreen signos vitales y pa-
rametros fisioldgicos sin interrumpir la rutina cotidiana de un paciente.
Entre estos signos vitales se contemplan electrocardiogramas ECG
(Electrocardiography), electroencefalograma EEG (Electroencephalo-
graphy), respuesta galvanica de la piel GSR (Galvanic Skin Responce),
flujo sanguineo, nivel de glucosa, presion arterial, nivel de oxigeno en
la sangre, entre otros. Con los avances de la nanotecnologia, el progre-
so en redes WBAN ha evolucionado para integrar sistemas de salud
basados en nanosensores con funciones de deteccién de sefiales, ac-
tuadores, realizadores de operaciones de computo y almacenamiento.
Por tanto, un ecosistema completo de una red o interred WBAN incluye
nanonodos ejecutando tareas in-vivo remotamente como se presenta
en la Figura 1.5 [22, 24].
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niveles de comunicaciéon. En el Nivel 1 el transmisor y el receptor residen en el interior del cuerpo humano y se identifican con los

enlaces numerados como 1y 2. El Nivel 2 se establece cuando al menos uno de los dispositivos de transmisién reside en el interior del

ser humano y se identifican con los enlaces numerados como 3. En el Nivel 3 al menos uno de los dispositivos de comunicacién es de

tipo off-body y son identificados con los enlaces de nimero 4. Finalmente, todos los enlaces de transmision después del dispositivo
de comunicacién identificado como gateway se consideran de Nivel 4 y se identifican con el enlace niimero 5.



Una arquitectura completa de redes WBAN se identifica en la Figura 1.5
incluyendo transmisiones de clase in-body y off-body. Las transmisio-
nes on-body involucran dispositivos de tipo wearable y otros sensores
para mediciones de SG, EGG, glucosa en la sangre y presion arterial.
Los elementos de comunicaciones en la Figura 1.5 se estructuran de
la siguiente manera [22]:

1. Nanodispositivos. Los nanodispositivos se constituyen como
una de las entidades mas pequefias en el ecosistema de na-
nomedicina, y pueden ejecutar funciones basicas a nanoes-
cala como aquellas de cémputo, almacenamiento, actuacién
y comunicacion ademas de desempefar el papel de sensor.

2.Nanoenlaces. Estos se refieren a enlaces entre nanodispo-
sitivos y nano-micro interfaces.

3.Nano-micro interfaces. Conectan los nanodispositivos en el
interior del cuerpo humano con nodos receptores, y estos
ultimos cuentan con conexiones al dispositivo de tipo off-
body.

4.Implantes. Son dispositivos médicos que se colocan en el
interior del cuerpo para el monitoreo de ciertas enferme-
dades, adquisicion de signos vitales o para identificacion
biométrica.

5.Nodos receptores. Actuan como concentradores de infor-
macién (hubs) en redes WBAN y por ende, colectan la in-
formacion desde dispositivos in-body para retransmitirla al
servidor de aplicaciones médicas y viceversa.

6.Sensores on-body. Son sensores de utilizacion sobre la piel o
dentro de prendas de vestir interiores dispuestas para medir
y monitorear signos vitales como son ECG, EEG, presion
arterial, glucosa en la sangre y nivel de oxigeno.

7. Gateway. Es el dispositivo que se emplea para la conexidon
entre la red WBAN vy el servidor de aplicaciones médicas.
Un teléfono inteligente o cualquier otro dispositivo como
un computador o elemento de |oT (Internet of Things) que
se enlaza a una estacion base con tecnologia 3G o 4G, por
ejemplo, es un dispositivo gateway.

8.Punto de acceso. Representa una base de comunicaciones
moviles o un punto de acceso en la red LAN (Local Area
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Network) o Wifi (Wireless Fidelity), que permite dirigir el
trafico generado por los sensores al servidor de aplicaciones
médicas.

9.Servidor de aplicaciones médicas. Estd constituido como
una base de datos, que almacena informacion de los sen-
sores en la infraestructura de conectividad WBAN, con el
objetivo de andlisis posterior y las acciones consiguientes.
Aqui, se puede incluir el monitoreo de signos vitales y de
informacion clinica en tiempo real, para que pacientes y
médicos se puedan conectar y determinar alertas en caso
de ocurrir notificaciones de criticidad dirigidos a doctores o
miembros de familia que son responsables de los pacientes.

Los nodos (o sensores) WBAN localizados al interior del cuerpo, en
la piel, sobre y alrededor del cuerpo humano, por tanto, monitorean
informacion vital de un paciente y comiunmente emplean comunica-
ciones inaldmbricas para alcanzar un nodo maestro (master node). El
primer nodo maestro reune la informacién de otros nodosenlaredy la
direcciona a los dispositivos de servicios médicos. Por lo regular, estos
sensores miden parametros precisos del paciente y del sensor-actua-
dor para establecer decisiones adecuadas [21].

Es frecuente en las arquitecturas WBAN clasificar a los sensores en
dos categorias de acuerdo con la clase de sefal a medir. El primer
grupo cuantifica sefales continuas cuyo procesamiento se realiza en
tiempo real, como son, las graficas de electrocardiogramas, y sensores
de acelerémetros. El segundo grupo procesan sefiales de variacion
discreta en el tiempo que no son inmediatas, por ejemplo, en sensores
de presidn arterial y sensores del tracto respiratorio. En la Tabla 1.3 se
proveen algunos aspectos generales de las redes WBAN [21].

Tabla 1.3. Caracteristicas generales de las redes WBAN [21].

Atributos Valores

Tamaho de la red Maximo 100 dispositivos

Densidad de la red 2-4 redes/m?

Tiempo de configuracion de la red < 1 s/dispositivo

Consumo de potencia <1 mW/Mbit/s

Tiempo de inicio <100 ns

Latencia extremo a extremo 10 ms

Distancia 2 m estandares, y en algunos
casos especiales 5 m
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Los nodos anteriormente referidos pueden contar con diversas topo-
logias, entre ellas, estrella, malla y arbol. Sin embargo, la mas utilizada
es la topologia en estrella, en la cual el nodo central es identificado
como nodo master. De acuerdo con la aplicacién, en algunas ocasio-
nes se debe realizar una conexidén con el nodo master para completar
el proceso de transferencia de informacion. En tales aplicaciones, se
consideran principalmente movimientos relativos de algunas partes del
cuerpo humano con relacidn a otras, y este aspecto es fundamental
para el despliegue posicional de los nodos [21].

En la Figura 1.6 se esquematiza un ejemplo de la colocacién de es-
tos nodos en el cuerpo humano. Los nodos transmisores de sonido e
imagen han de ser colocados cuidadosamente en vista de los nervios
sensitivos de la cabeza. Adicionalmente, es imprescindible tener pre-
sente la sensibilidad de la tasa de absorciéon especifica SAR (Specific
Absoption Rate) del ojo. Los nodos localizados en el torso y hacia la
cabeza no se deben mover demasiado. No obstante, los nodos en las
proximidades de ciertas partes corporales como: piernas, brazos, torso
y cabeza se pueden mover mas unos con respecto a otros [21].

En la Tabla 1.4 se explican posibles comunicaciones entre nodos ubi-
cados en el cuerpo humano. Estos nodos poseen una potencia de

procesamiento muy bajo y son capaces de producir energia para todo
el cuerpo, es decir en transmisiones de tipo in-body y on-body [21].

—3 K-L
—> )
G-H€—

—>» C-D
A

Figura 1.6. Ejemplo de colocacién de nodos en el cuerpo humano para aplicaciones
WBAN.

46



Tabla 1.4. Distribucion de elementos en redes WBAN para aplicaciones in-body y

on-body [21].
A-B A través del tobillo
C-D A través del muslo
E-F A través de la mano
G-H A través de la mufieca
1-J Torso, desde el frente hacia atras
K-L De oido izquierdo a oido derecho

Para aplicaciones médicas y no médicas existe otra arquitectura para
redes WBAN, y de acuerdo con el tipo de demanda de trafico de in-
formacion, estas aplicaciones se pueden usar para la comunicacion
de eventos emergentes o casos con trafico normal (en aquellas cir-
cunstancias donde simplemente se realicen monitoreos de rutina). Si
la demanda de trafico se requiere para la transmisién de informacion
en casos especiales, el nodo master inicializa la comunicacion. Este
mismo caso ocurre cuando la transmision de informaciéon debe tener
prioridad, por ejemplo, para efectuar recomendaciones de diagndstico
y su eventual empleo como requerimiento de operaciones médicas.
Asimismo, la infraestructura de comunicacién en la red WLAN debe-
ra permitir la transmision de informacién como resultado de eventos
médicos esporadicos. La gestion del trafico emergente empieza con
un nodo iniciador que detecta un umbral (nivel en la magnitud de una
variable de informacién que es captada por un sensor) superior al pre-
definido con anterioridad. Esta clase de trafico no se crea a intervalos
regulares, lo cual generalmente es impredecible [21].
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La informacion de trafico catalogado como normal es frecuente en
intervalos de condiciones convencionales, en los que no se producen
eventos criticos en el tiempo. Este es el caso del estado de salud comun
de un paciente y su tratamiento correspondiente para muchas enfer-
medades, por ejemplo, desdrdenes gastrointestinales y neuroldgicos,
cancer, rehabilitacion, desabilidad, enfermedades cardiacas y otras. Los
datos de trafico normal se recolectan, y se transfieren al nodo master
para su procesamiento pertinente. Dependiendo de los requerimien-
tos de la aplicacion, el nodo master puede incluir un enlace de radio
de mayor capacidad para transferir informacion de emergencia, y un
enlace adicional para multiples conexiones de capa fisica. Cuando las
aplicaciones asi lo definen, mas nodos master se conectan a servidores
de telemedicina y de aplicaciones médicas [21].

La escalabilidad en redes WBAN se limita al interior del cuerpo de una
persona, pero redes WSN (Wireless Sensor Networks) pueden moni-
torear el entorno con una mayor cobertura. La Tabla 1.5 indica casos
de uso de aplicaciones médicas y no médicas para redes WBAN [21].
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Tabla 1.5. Casos de utilizacién de sensores en redes WBAN [21].

Ciclo de tra-

Exacti- e
Nodos sen- Tioo de sensor tud Velocidad de 1O, Potencia de con- Calidad de  Privaci-
sores P . transmision porcentaje sumo servicio dad
[bits] de tiempo
Base para
SelrLsCOJS‘;e tirillas para 0-50 16 | Algunos Kbps <1% Ex”emsao.'gme”te Si Alta
9 glucémetro J
. Al
A_pllca Marcapasos | Acelerometro 0-500 12 gu_nos <1% Baja Si Alta
ciones Kbit/s
in-body Pildoras que
| COntienen una N _ >2 Mbit/s <50% Baja Si Media
endoscopia | camara dimi-
nuta
Electrocar- Electrodos Si
dioarama para la piel / | 100-1000 12 3 Kbit/s <10% Baja Alta
9 para el pecho
EIectrormo- Electrodgs 0-10000 16 320 Kbps _ _ _ ~
grafia para la piel
Aoli Pruebas de
pli€a- | Tempera- |temperatura o .
clones tura parches para Col & 120 bit/s - - - -
médicas la piel
on-body Porcentaje Oximetros de
de oxigeno Ulso _ _ 32 Kbit/s <1% Baja Si Alta
en la sangre P
Presion Monitor en 0-1 8 <10 bit/s <1% Alta Si Media
arterial brazaletes
Musica para Sonido N ~ 1,4 Mbit/s alto REEEVEmIEE Si Baja
. auriculares alta
Aplica-
ciones Monitori-
no me= z§C|on de. Monitoreo _ . 256 Kbit/s medio Baja No Baja
dicas [ objetos olvi-
on- dados
body
LT Sensores N ~ <200 Kbit/s <1% Baja No Alta
ciales combinados




Como en todas las redes de computadoras, las redes WBAN también
deben cumplir requerimientos de seguridad, entre los que se encuen-
tran [20, 22, 247:

1. Confidencialidad. El contenido de la informacion solo tendra
gue estar disponible para el personal autenticado, el cual
estard pertinentemente autorizado. Ademas, deben existir
mecanismos de seguridad posteriores al almacenamiento
de la informacion y para su confidencialidad. Este sera tam-
bién el caso para todas las fases de procesamiento de la
informacion.

2.Integridad. La informacién en si y los dispositivos que la
contengan no se podran modificar por entidades no auto-
rizadas. Es preciso verificar el origen de la informacioén para
completar el esquema de su integridad.

3. Disponibilidad. La informacion propiamente y sus disposi-
tivos de almacenamiento deben permitir el acceso perma-
nente a entidades autorizadas, de modo que no ocurran
interrupciones por vulneraciones.

También aspectos claves en la seguridad de las redes WBAN son aque-
llos relacionados con [22]:

a) Autenticacion (en especial de firmware de dispositivos
implantados).

b) Denegacidn de servicios (denial of service).

c) Acciones de manipulacidn, modificacion o adiciéon de la
informacidn por parte del personal no autorizado (data tam-
pering).

d) Encriptacion de la informacion (en particular en formas
bioldgicas de datos, como es el caso del ADN).

El reto de la seguridad y privacidad de la informacion en nanocomuni-
caciones es mayor para las CM. Particularmente, los resultados gene-
rados en entornos experimentales, asi como en simulacién de tejidos
humanos y de sangre artificial, no se pueden reproducir en redes reales
in-vivo, no obstante, se investigan casos en los que las calibraciones
de soluciones salinas usadas para simular sefales fisioldgicas podrian
utilizarse en pruebas de nanocomunicaciones in-vivo [22].

Por otra parte, la escasez de dispositivos médicos in-vivo e in-vitro
como nodos receptores, implantes médicos y nanonodos, determinan
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problemas en la implementacidon de redes WBAN. Adicionalmente,
tipos de bacterias y recolectores de energia de los alrededores de los
implantes y también de implantes sin bacterias, son dificultades por
considerar en los enlaces de este tipo de redes (a pesar de solucio-
nes basadas en bacterias externas para implantes dentro del cuerpo
humano) [22].

1.3.2.2 Parametros fisicos en redes BAN?2

En esta seccion se abordardn brevemente algunos parametros de ca-
pas'ifisica, enlace de datos y redes, en sistemas tedricos de CM.

1. Modelo del canal de comunicaciéon y velocidad de trans-
mision. De acuerdo con la forma de propagacion de la
informacién en portadoras moleculares se tienen prin-
cipalmente dos tipos de transporte: pasivo y activo [18].

En el transporte pasivo la informacion se emite desde el
transmisor al receptor por difusion de portadoras mole-
culares (Figura 1.7). Algunas de las moléculas transferidas
interactuan electroquimicamente con receptores biold-
gicos en el extremo destino, y por interaccion se realiza
el proceso de recepcion de informacion. En el transporte
activo generalmentei la informacién molecular se comu-
nica por medio de motores moleculares, en estructuras
moleculares de proteina o microtubulos (Figura 1.8) [18].

A continuacion, se analizan de manera concisa estas formas
de transmisiéon molecular.

Vil Salvo que se indique lo contrario, la referencia a capas estratificadas de redes
de computadoras correspondera al modelo ISO/OSI (International Organization for
Standardization/Open Systems Interconnection).

Vi Adicionalmente existe transporte activo en procesos moleculares de difusiéon-ad-
veccion, transporte bacteriano, uniones Gap [6, 16, 24-26].
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Figura 1.7. Canal molecular con transporte pasivo.
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transmisora Canal de comunicacién molecular receptora

con transporte activo

Figura 1.8. Canal molecular con transporte activo.

a) CM con transporte pasivo. En redes inaldmbricas tradicio-
nales los mensajes de informacion se codifican de manera
binaria (dos niveles O o 1), estos bits ademas corresponden
a dos diferentes niveles de sefal. Andlogamente, un canal
de transmision molecular con transporte pasivo frecuente-
mente se modela como un canal binario, también, en estas
condiciones, el transmisor genera una molécula o un nimero
de ellas en el inicio de un periodo de tiempo de duracion
fija para propagar el bit-1, generalmente. Si la molécula o
una concentracion de estas alcanza el receptor, durante el
periodo de tiempo, el extremo comunicacional destino re-
cibe dicho bit. Caso contrario, erroneamente se recibe el
bit-0 [18].
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En tanto, para transmitir el bit-O el emisor no envia molécula
alguna en el periodo de tiempo. Sin embargo, las moléculas

emitidas en el periodo previo (correspondientes al bit-1)
pueden alcanzar el receptor en forma tardia cuando se
transmite el bit-0, lo cual genera errores en la comunica-
cion. Para mitigar estos errores, el canal binario se modifica
a dos periodos de duracidon. Especificamente, se transmiten
duplas de bits 00, 01, 10, 11, para propagar los bit-0 y bit-1.
El canal resultante se conoce como canal de 4 entradas/2
salidas en la Figura 1.9 [18].

0,9 T T T T T

—&— Canal Binario
—%— Canal de 4 entradas/ 2 salidas

Velocidad de transmision (bit/transmision)

Distancia entre nodos (um)

Figura 1.9. Velocidad de transmisién en un canal binario de 4 entradas/2 salidas
con respecto a la variacién de la distancia entre 2 nodos desde el transmisor al
receptor. El canal de 4 entradas/2 salidas supera al canal binario ya que mitiga los
errores originados por la expansién de la duraciéon de cada transmision en relacién
con el proceso de comunicacién de un solo bit. Para la distancia mas corta entre
nodos (es decir 0,1-0,5 um), el canal de 4 entradas/2 salidas, mejora levemente la
velocidad de transmisién, mientras su superioridad es evidente para distancias
relativamente largas. Este resultado revela que el canal de 4 entradas/2 salidas,
resulta mas apropiado para aplicaciones de nanomedicina en las que las nano-
maquinas no se encuentran relativamente cerca [18].
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b) CM con transporte activo. El rendimiento de las comuni-
caciones con transporte activo se caracteriza a través de
parametros basados en la media de la probabilidad de error.
Las moléculas cargadas por el transmisor en motores mo-
leculares en transporte activo se observan en la Figura 1.8,
en la que se asume gque por degradacion la informacion
no alcanza el receptor, con un error de probabilidad pe si n
moléculas diferentes se usan, cada una de ellas puede arri-
bar al destino con una probabilidad de (I - pe) 0 no puede
alcanzar el receptor con una probabilidad pe. Por lo que, en
si un canal molecular de transporte activo se puede modelar
como un canal de borrado n-ario (erasure channel) y la tasa
de transmision vendra dada por (I-pe) log n [18].

En la Figura 110 la velocidad de transmisidn del canal de borrado n-ario
se muestra con diversos valores p. de acuerdo con la variacion del
numero de diferentes moléculas (es decir n) utilizadas en el canal.
La velocidad de transmisidn claramente se puede incrementar en un
factor de n. La comparacion numeérica de las Figuras 1.9 y 1.10 denota
gue el canal de transporte activo provee una velocidad de transmision
mas alta que sus contrapartes pasivas. Sin embargo, en el transporte
activo siempre se requiere una infraestructura (en este caso elementos
proteicos y motores moleculares), en tanto, en el transporte pasivo no
se tiene afectacién impuesta por estas restricciones, y pueden resul-
tar mas adecuados para aplicaciones de nanomedicina en las que las
nanomaaquinas terapéuticas pueden no necesitar altas velocidades (a
nivel molecular) y solamente se precisa la propagacion de informacion
de tal manera que su contenido sea simple [18].
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Figura 1.10. Velocidad de transmisién de un canal de borrado n — ario con varia-
cion del error de probabilidad del canal pertinente a P., para comunicaciones con
variacion del numero de moléculas diferentes.

2.Ruido en el canal de transmisién molecular. El efecto del rui-
do en el rendimiento de un sistema de CM se debe investigar
considerando varias condiciones en el extremo de transmi-
sion, en el canal propiamente, y de acuerdo con la técnica
empleada para la codificacion y decodificacion de las porta-
doras de informacion. Por otra parte, el ruido biolégico inhe-
rente en los procesos intra e intercelulares tiene que tomarse
en cuenta. Adicionalmente, la capacidad del canal molecular
sera determinada mediante la distribucion de la probabili-
dad de ruido. De hecho, las sefiales de ruido estadisticamen-
te estan correlacionadas con la seflal de entrada al canal [6].
Asi, la seflal de entrada y el ruido se analizardn en conjunto
a las caracteristicas tedricas de la informaciéon en el canal
de propagacion. También, debido a que las moléculas emiti-
das se difunden continuamente en el medio de transmision
hasta el receptor se produce una contribucioén temporal de
una sefal de ruido, lo cual establece un factor importante
a considerarse en las aplicaciones de las redes BAN [18].
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Velocidad de transmision y tasa de bits errados. Los pardmetros
como tipo de aplicacién, velocidad de transmision y area de
cobertura de la informacion, deben tomarse en cuenta para la
definicion del enlace molecular. La informacion ademas se puede
transmitir en blogues de la misma clase y en altas velocidades
durante requerimientos precisos. La confiabilidad de la transmi-
sion para garantizar la adecuada recepcion de la informacion en
aplicaciones médicas viene dada por el parametro BER (Bit Error
Rate). Para dispositivos médicos, la confiabilidad se determina
por la velocidad de la informacion. Bajas velocidades se pueden

Baja latencia. Los mensajes considerados prioritarios se tienen
que transmitir tan rdpido como sea posible, lo cual puede ser
dificil de gestionar porque en el caso de la utilizacién de CM
por ejemplo, se podria tardar 12 horas en llegar a la estacion
de analisis, por lo que, resulta evidente que la propagacion de
informacion fuera del cuerpo humano es mucho mas rapida que
en su interior. Este tipo de comunicacion debera restringir al
minimo tecnologias basadas en ultrasonido u ondas de radio
en el rango de THz para disminuir sustancialmente la latencia.
Este hecho se sustenta también en que se tendra que procurar
el menor consumo de energia al interior del cuerpo para evitar
que las nanomaquinas dejen de funcionar y ademas para tratar
de no estresar innecesariamente al cuerpo. Para lograr cumplir
tal objetivo se pretende que existan multiples gateways de modo
gue cada nanored reconozca su propio gateway pertinentemen-
te, sin embargo, un solo gateway podra ser responsable de la
comunicacion de varias nanoredes [25, 26].

Confiabilidad. La confiabilidad no es un problema fuera del cuer-
po, Nno obstante, es complicado determinar si un mensaje alcanzo
su destino comunicacional. La confiabilidad se puede mejorar a
través del incremento de la probabilidad de que al menos una
copia realizada de la informacion arribe al receptor, por ejemplo,
mediante mecanismos de flooding o enviando el mensaje a mul-
tiples gateways. El uso de acuses de recibo es dificil de efectuar
en particular, en el caso de CM, pero una posibilidad de emular
tales acuses se puede conseguir en la capa aplicaciéon, es decir,
por la transmision de mensajes de comandos a la nanored y
la adecuada determinacién de si esto produce algun efecto en
los valores de parametros al ser controlados en el cuerpo o los
modifica. Un gateway puede consecuentemente transmitir un
mensaje y solicitar a los sensores correspondientes de la red BAN
gue informen de cambios ocurridos en las mediciones que han
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y solicitar a los sensores correspondientes de la red BAN que
informen de cambios ocurridos en las mediciones que han efec-
tuado. Si ninguna respuesta se obtiene, el gateway puede reen-
viar el mensaje [25, 26].

1.3.2.3 Operaciéon multicapa de redes BAN?

1. Capa Fisica. Generalizando las tareas de la capa fisica en redes
BAN, se debe indicar que es la capa que define los mecanismos
de transmision de bits mediante un enlace inaldmbrico hasta
el receptor. Como es notable en este capitulo, algunas bandas
de frecuencia se han investigado para la transmision fisica de
informacion. Por lo que, mientras la banda de 404 - 405 MHz
parece ser favorable para comunicaciones MICS (Medical Im-
plant Communications Service) usadas para sensores implan-
tados, las bandas ISM (Industrial Scientific and Medical) defi-
nidas como 13,5 MHz; 400 MHz; 900 MHz; 2,4 GHz vy 3,1 - 10,6
GHz (banda UWB) aparentan ser adecuadas para sensores de
tipo on-body. Sin embargo, las senales de radio al circular por
el cuerpo humano se difractan. De esta manera, las pérdidas de
trayectoria son mucho mayores cuando los nodos transmisores
y receptores se colocan en el mismo lado del cuerpo. Mas aun,
el entorno de propagacién dindmico causado por el movimien-
to corporal y el desvanecimiento por multitrayectoria generan
problemas en la validacién de los modelos empiricos del ca-
nal de propagacion. Para la banda ISM de 2,4 GHz, la distribu-
cion Riciana y el patron de decaimiento exponencial se pueden
emplear para describir a pequefa escala el desvanecimiento vy
los modelos de pérdidas por trayectoria en el perimetro alre-
dedor del cuerpo humano, respectivamente. Para canales on-
body, una sefal de radio en la banda ISM 13,5 MHz presenta una
pérdida por trayectoria similar a la del espacio libre [24-26].

En cuanto a la tecnologia de radio, una de las mas prometedoras
es la banda UWB vy su operacion en la banda libre de 3,1- 10,6 GHz
caracterizada por una emision de densidad espectral de potencia
relativamente baja, la convierte en apropiada para comunicacio-
nes a distancias cortas con velocidades de transmision de hasta
480 Mbps. Los entornos de hospitales se benefician grandemen-
te de estas caracteristicas, dado que las interferencias de radio
con equipos médicos son absolutamente indeseables [24-26].

La capa fisica trata los mecanismos bio-fisioldgicos de transmi-
sidn, propagacion, y recepcion de informacion. En esencia, las
sefales de informacion bioldgicas a nanonivel son moléculas, de
modo que los procesos fisicos/quimicos de su comportamiento
deberan tenerse presente en esta capa, incluyendo formas de
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ruido, interferencia, y atenuacién molecular. Aspectos para in-
terfaces y hardware distintivos en esta capa se relacionan con
[10, 16, 24-261:

a) Hardware. Los elementos fundamentales en CM son emisor,
canal de comunicaciones, receptor, moléculas de informa-
cion, y moléculas secundarias.

b) Informacidon/mensajes. En redes WBAN la forma convencio-
nal de comunicacioén ocurre a 2,4 o a 60 GHz en la banda mi-
limétrica. En redes WBAN no convencionales, la capa fisica
emite mensajes moleculares en portadoras de informacion
gue son las mismas moléculas de informacion, a diferencia
de sus contrapartes de telecomunicaciones. Las moléculas
de informacion pueden ser proteinas, vesiculas, o bacterias.

¢) Técnicas de modulacidn. La modulacién en CM consiste en el
proceso de transformar una o mas caracteristicas de la fisica
y/0 quimica de las moléculas de modo de poder interpretar
estas modificaciones, a través de un proceso de control de
la informacion en lo que se refiere a su interpretacion al
llegar al receptor. Las principales técnicas de modulacién
se establecen mediante la transmisidon de una molécula o
concentraciones de estas (lo que representaria la técnica de
modulacion en amplitud convencional), un tipo de molécula
diferente en cada emision, o el tiempo de emisién molecular
(equivalente a la modulacidén en frecuencia en los sistemas
de telecomunicaciones) constituyen las principales técnicas
de modulacién en CM. Adicionalmente, es muy comun que
en algunos casos, se emplee una combinacion de las técni-
cas de modulacion descritas [10].

d) Modelos del canal de propagacion. Los modelos de propa-
gacion en canales de CM se dividen basicamente en trans-
porte pasivo y activo, en el primer caso se encuentran los
modelos de difusion libre en tanto que en el segundo se
tienen, la difusidn con arrastre, el transporte bacteriano, los
motores moleculares y las uniones Gap.

e) Fuentes de ruido. El ruido presente en CM se origina fun-
damentalmente en los procesos de emisidon, propagacion
aleatoria, en el canal de transmisién propiamente, y en el
extremo de recepcion. Generalmente en todas estas etapas
de la comunicacion, el ruido es el resultado de reacciones
guimicas entre moléculas, la degradacion molecular en si
vy la interaccion de otras fuentes de transmisiéon molecular.
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f) Capacidad del canal. De manera practica se puede asumir
gue los canales de CM no son canales sin memoria. Por
lo que la capacidad del canal sera diferente para diversos
modelos de propagacion. En general, si x” representa una
secuencia de n simbolos de transmisiones sucesivas, y y"
denota los simbolos recibidos correspondientemente, y
entonces, la capacidad del canal serd (los términos en la
Ecuacidon 1.1 son tomados del inglés):

_ lim in supI(X™;Y™)

n — oo x™"

C

2. Capa Enlace de Datos. En redes BAN los nodos usualmente com-
parten un canal inaldmbrico comun para las transmisiones. Un
canal compartido se controla con el empleo de las funcionali-
dades de la capa enlace de datos, en particular se utilizan las
tareas de administracion de acceso al medio de la subcapa MAC
(Medium Access Control) para la gestion de un protocolo de
contencion de la transmision, este aspecto resulta ser apropia-
do para redes BAN, sin embargo, en razon de que los sensores
podrian entrar en un modo de inactividad hasta contar con el
tiempo pertinente para poder comunicar su informacion, se tie-
ne que garantizar la actividad permanente de tales sensores sin
gue esto impligue un gasto energético innecesario en sus bate-
rias. Precisamente, este es el caso de varios protocolos para esta
subcapa, cuya funcionalidad ha resultado ser eficiente [27-30].
Adicionalmente, en la literatura se han propuesto varios proto-
colos basados en el dinamismo de periodos de tiempo para la
transmision de informacion de sensores en redes BAN [27-30].

De manera similar como ocurre en las telecomunicaciones, la capa
enlace de datos debe enmascarar problemas que se suscitan a ni-
vel fisico, por lo que las funciones de esta capa son [10, 16, 24-26]:

a) Manejo de errores. Para detectar los mensajes transmitidos,
el nimero de moléculas recibidas tiene que ser superior a
cierto umbral de modo que se pueda realizar su deteccidn
correspondiente en forma adecuada. No obstante, la emi-
sidn de un gran numero de moléculas incrementa la inter-
ferencia entre moléculas de periodos de tiempo anteriores,
generando una mayor tasa de ruido. Para evitar errores en
la comunicacion se debe tratar de ajustar apropiadamente
la velocidad de transmision. La deteccidon y correccidon de
errores se puede conseguir anNadiendo moléculas de redun-
dancia a las moléculas de informacion propiamente. Por

59



ejemplo, cuando se aflade una secuencia de ADN adicional
a una molécula de ADN previa, se permite la deteccion de
errores y la correccién hacia adelante.

b) Direccionamiento. Es el proceso por el cual se especifica un
destino molecular. Usualmente el direccionamiento se reali-
za por el tipo de molécula emitida en el extremo transmisor.

¢) Sincronismo. El sincronismo de los extremos comunicacio-
nales en sistemas de CM es complicado debido al gran re-
tardo vy jitter presente. Sin embargo, existen investigaciones
proponiendo mecanismos factibles de sincronismo mole-
cular, algunos de los mas representativos se encuentran en
[31-35].

d) Control de acceso al medio. La interferencia entre multiples
pares de transmisores y receptores se puede evitar utili-
zando diferentes tipos de moléculas para cada par trans-
misor-receptor, aunque esta técnica no resulta realmente
efectiva cuando la cantidad de dichos pares es demasiado
numerosa. En esos casos, la multiplexacion ofrece una alter-
nativa razonable para acceder al medio de comunicacion.

e) Control de flujo. Si las reacciones quimicas en el receptor
son notablemente menores que en el extremo de transmi-
sidn, entonces es imprescindible implementar el control de
flujo para evitar el desborde de informacién en el extremo
de recepcion molecular.

3. Capa Red. Esta capa es la responsable del envio efectivo, eficien-
te, y oportuno de paguetes desde un nodo fuente a uno destino,
generalmente mediante un niumero determinado de nodos inter-
medios. En esta capa se tendrdn que determinar ademas el esta-
blecimiento y mantenimiento de rutas al receptor pertinente [26].

En la literatura existen procesos de enrutamiento estatico a través
de la transmision de informacién de bacterias con moléculas de
direccionamiento que les guian al receptor particular al cual se
dirige la comunicacion. El nodo que actua como router toma la
bacteria y emplea procesos quimicos estadisticamente definidos
para retransmitir la informacién empleando una bacteria que es
orientada por un gradiente quimico hasta otro router determina-
do. El proceso de deteccidon de qudérum bacteriano es otra forma
de enrutamiento [10]. En [36] se analizan varias propuestas de
protocolos de enrutamiento para redes WBAN basados en tem-
peratura.
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1.3.2.4. Software de simulacién para redes BAN

a) NS-3. El simulador de software abierto de eventos discretos
NS-3 (Network Simulator-3) permite escalabilidad y exten-
siones por medio de implementaciones modulares y una ar-
quitectura central que se fundamenta en programacién orien-
tada a objetos. El simulador soporta modelos desarrollados
en C++, y usa scripts en el lenguaje Python. NS-3 soporta
virtualizacién en red y pruebas reales de integracion y se dis-
tribuye con muchas actualizaciones de manuales de usuario,
ademas cuenta con una estructura estadistica multiple [26].
NS-3 serd analizado en el siguiente capitulo, Seccion 2.3.5.

Para implementar un enlace molecular en NS-3 se deben
establecer los procesos que se indican a continuacion [6]:

1. Creacion del ayudante P1906.
2. Creacién de nodos.

3. Creacion del medio de propagacion y del componente
de movimiento.

4. Creacion de otros componentes y sus dispositivos.

5. Determinacion de la posicion y el modelo de movi-
miento del transmisor hacia el receptor.

6. Conexidén de dispositivos, medios, componentes, y en-
tidades.

7. Creacion de la unidad de datos del protocolo PDU
(Protocol Data Unib).

8. Transferencia de informacion.

A continuacion, se debe realizar el proceso de comunica-
cion entre componentes y se deben implementar las clases
gue ejecutan el marco de referencia de los estdndares IEEE
de nanocomunicaciones, es decir, los estandares 1906.1 y
1906.1.1 [6]. Estas clases administran los componentes de
comunicacién de los estandares en mencion. Asi, las cla-
ses para los componentes Message Carrier, Perturbation,
Motion, Field y Specificity, y sus elementos se tendran que
utilizar en la topologia de red que se desee implementar,
teniendo en cuenta explicitamente las caracteristicas del
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enlace entre los extremos de comunicacion y las caracte-
risticas fisicas que permite la transmisiéon de informacidn
entre el transmisor y receptor moleculares.

b) OMNeT++. También con arquitectura abierta OMNeT++ es un
simulador de eventos discretos, y su IDE (Integrated Develo-
pment Environment) se fundamenta en Eclipse, facilitando
el ensamble grafico y la configuracion de simulaciones como
una alternativa para archivos en texto plano. En el entorno
de programacion existen dos opciones, en una de ellas la in-
terfaz basada en linea de comandos se apunta a la ejecuciéon
por lotes en maqguinas especializadas; en tanto que en el en-
torno grafico se soporta de mejor manera las interacciones
con los componentes de la simulacidn que se ejecuta, permi-
tiendo el monitoreo directo alterando estados internos [26].

OMNeT++ refuerza una separacion estricta del codigo en lo
gue se refiere a comportamiento y descripcién. El compor-
tamiento del codigo (es decir, la especificacion del cédigo
en cuanto a la gestiéon de mddulos simples y el envio de
mensajes que estos operan, ademas de como los canales
manejan estos mensajes) esta escrito en C++. El cddigo des-
criptivo (es decir, como el cédigo declara la estructura de
modulos/canales y mensajes) se almacena en texto plano en
los archivos Message Definition (msg), y Network Descrip-
tion (ned), respectivamente. Las configuraciones del tiempo
de ejecucion de mddulos se encuentran en un archivo de
inicializacion. Con el comportamiento del cédigo contenido
en un programa de C++, los componentes de OMNeT++
pueden interactuar facilmente con terceras librerias y se
puede depurar empleando utilitarios, por tanto, estas carac-
teristicas establecen la rapidez en la reaccion y desarrollo
de aplicaciones de calidad [26].

Estos dos tipos de software denotan un paradigma de programacion
para aplicaciones de nanocomunicaciones™ flexibles y de alta calidad.
La ventaja de NS-3 radica en el hecho de que es una plataforma versatil
para el modelamiento de caracteristicas de nanocomunicaciones y par-
ticularmente de CM en lo que respecta a varios tipos de transmisores,
canales de propagacion, y receptores. Igualmente, NS-3 posibilita la
programacion de emisores en los que se puede definir diferentes for-
mas de modulacion molecular (amplitud, tipo de moléculas y tiempo
de envio). En cuanto se refiere al canal de transmisién se pueden usar
transporte activo y pasivo de moléculas, y en el extremo destino se
pueden emplear receptores bioldgicos activos y pasivos [26].

X OMNeT++ se usa principalmente para programacion de nanocomunicaciones in-
aldmbricas, en las que las antenas trabajan a frecuencias en el rango de THz.
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La integracidon de los aspectos de funcionamiento de modelos de na-
nocomunicaciones in-body y de comunicaciones por ondas de radio
en redes BAN proporciona enormes posibilidades en el rendimiento
de sistemas de CM, pero también establecen alta complejidad en apli-
caciones de nanomedicina [26].

En la literatura no se menciona explicitamente a OMNeT++ como simu-
lador de CM, sin embargo, como se ha analizado las CM constituyen
una parte importante de las redes BAN o WBAN en las qgue OMNeT++
es uno de los simuladores mas empleados [37-44].

En cuanto se refiere a simuladores o lenguajes de marcado propiamen-
te para CM se tiene principalmente a:

¢ BiNS2 (Biological and Nano-Scale Communication Simulator).

¢ N3Sim (Simulation framework for diffusion-based molecular com-
munication nanonetworks).

¢ CalComSim (Calcium Signaling Molecular Communication Sim).

¢ COMSOL Multiphysics.

¢ NS-2 (Network Simulator-2) y NS-3 (Network Simulator-3).

« MolComML (Molecular Communications Markup Language).

« BNSim (Bacteria Network Simulator).

* NCSim (Bacteria Nanonetworks).

* HLA (High-level Architecture)

¢ dMCS (Distributed Molecular Communication Simulator)

¢ MUCIN (MolecUlar CommunicatloN)

¢ AcCoRD (Actor-based Communication via Reaction-Diffusion)

* N4Sim (Nervous NaNoNetwork Simulator)

* TouchCom (Touchable Communication)

* SBML (Systems Biology Markup Language).

¢ SBOL (Synthetic Biology Open Language).

¢ CellML (Cellular Modeling Markup Language).

¢« NeuroML (Neuroscience Markup Language).

Estos programas para estudio de sistemas de CM se analizaran en el
Capitulo 2.
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Entornos de programacion
para el andlisis y simulacion en
Comuhnicaciones Moleculares




Las Comunicaciones Moleculares (CM),
constituyen un area de investigacién que
combina los campos cientificos de la biologia y la
ingenieria. Asi, todas las publicaciones cientificas
en CM examinan sefales quimicas como
portadoras de informacion en la biologia celular
empleando las teorias comunicacionales propias
de los sistemas de transmisién convencionales [1,
2]. Este paradigma cientifico, ha permitido que
mediante la simulacion y el uso de los conceptos
de comunicacion mencionados previamente,
se pueda analizar la transmision, propagacion
y recepcion de informacién molecular en
sistemas bioldgicos con aplicaciones potenciales,
fundamentalmente en tratamientos médicos para
mejorar la calidad de vida de las personas. Este
hecho ha generado el aparecimiento de una
cantidad importante de herramientas para la
programacion de tales aplicaciones. Por lo tanto,
en este capitulo se analizardn los principales
lenguajes de marcado y simuladores para CM.



2.1

CONTEXTO DEL USO DE HERRAMIENTAS
DIGITALES EN EL ANALISIS DE
COMUNICACIONES MOLECULARES

Debido a la gran cantidad de programas para el andlisis y aplica-
ciéon de sistemas de CM, se ha alcanzado un nivel de heterogenei-
dad muy alto entre las diferentes plataformas digitales de progra-
macion de CM. Esta situacion ocurre porgue la mayoria de estas
herramientas digitales son incompatibles entre si, lo que produce
gue no se puedan replicar los resultados de investigaciones en otras
plataformas, sin posibilitar entonces la usabilidad y la eficiencia de
investigaciones previas [1, 2]. Lo cual ha estimulado la imprescindi-
ble necesidad de un “lenguaje” comun para describir y configurar
escenarios complejos de sistemas de transmisiéon biolégicos para
reusar los resultados entre investigaciones, y obtener la compatibi-
lidad apropiada entre diversos tipos de software en el desarrollo de
aplicaciones en CM a nivel académico, investigativo e industrial [3-8].

En ese sentido, como se ha indicado en el Capitulo 1, IEEE (Institute
of Electrical and Electronics Engineers) mediante los estandares de
nanocomunicaciones 1906.1y 1906.1.1 con el empleo de NS-3 (Network
Simulator-3) vy el proyecto CIRCLE, a través del uso de MolComML
(Molecular Communications Markup Language), han fomentado inicia-
tivas para tratar de alcanzar usabilidad y compatibilidad, no obstante,
estas dos iniciativas no se han adoptado completamente, por lo que,
actualmente existe una gran variedad de herramientas digitales para el
analisis de sistemas de CM. En este capitulo se estudian brevemente los
lenguajes de marcado y simuladores mas comunes en el contexto y la
terminologia frecuente que se utiliza para la comprension de sistemas
de nanocomunicaciones a nivel molecular [3-8].

Precisamente, en la Figura 2.1 se muestra un escenario de CM genérico
con componentes de transmisidon/recepcion que generalmente usan
analisis numérico y/o sintesis experimental [1, 9].

En este ejemplo, se propone un protocolo bidireccional, similar a TCP
(Transmission Control Protocol) que funciona en dos capas de comu-
nicacion formando una arquitectura de transmision. Esta arquitectura
incluye los siguientes elementos de comunicacion [1, 91:
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1. Transmisor (elemento circular de color celeste, contiene re-
ceptores bioldgicos).

2. Destino comunicacional o receptor (elemento circular de to-
nalidad verde y crema que contiene receptores bioldgicos).

3.Dos tipos de sefales de informacion representadas en la
Figura 2.1 mediante circulos y esferas de colores naranja y
rojo respectivamente. En el transmisor se efectla la comu-
nicacion en forma duplex, es decir se emite una sefal de
informacion y se recibe otra que opera como control (re-
troalimentacion o acuse de recibo). En el extremo destino,
los receptores bioldgicos captan las sefales y producen el
acuse de recibo correspondiente. El transmisor y el des-
tino comunicacional se encuentran en un entorno liquido
(fluido) que se puede abstraer como “espacio ilimitado”.
En este escenario, se tiene entonces una comunicacion bi-
direccional a través de diferentes tipos de moléculas que se
propagan, por ejemplo, mediante mecanismos de difusiéon
en el entorno. La direccionalidad molecular desde el trans-
misor al receptor se usa para transportar la informacion en
si, mientras que la transferencia molecular desde el receptor
al transmisor sirve como mensajes de control para regular la
velocidad de liberacion de moléculas de informacion desde
el transmisor al entorno circundante.
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Figura 2.1. Escenario ilustrativo de CM.

En la Figura 2.1 los elementos de comunicacién son fundamentales en
una arquitectura molecular como ocurre también en los sistemas de
telecomunicaciones. Estos elementos se crean e interconectan para
definir una simulacién o configuracion experimental. Cada elemento se
puede establecer en diferentes niveles de abstraccion. Por ejemplo, un
elemento podria ser una entidad conceptual, o estar relacionado con
algunas caracteristicas fisicas para la propagacidon molecular. Ademas,
cada elemento de comunicacién posee un conjunto de atributos gene-
rales que se pueden extender mediante propiedades particulares con
ciertos atributos (elementos de red) [1]. Por tanto, los elementos de
comunicacion pueden ser referidos también como elementos de red,
los cuales pueden intercambiar informacidn utilizando una interfaz de
comunicacion. Dichas interfaces cuentan con varias propiedades que
describen el tipo de sefales transmitidas y recibidas, su afinidad, la
direccién de la comunicacion, y son reconocidas en el extremo destino.
También se puede definir un subconjunto de pardmetros especificos
para detallar las propiedades de cada interfaz [1, 9].

Por otra parte, en la Figura 2.1 los compartimentos se disefian como
entornos o medios de propagacion en constante agitacion. Se carac-
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terizan por un tipo y forma particular donde pueden ubicarse especies
(como es el caso de sustancias quimicas y/o células modeladas como
elementos de red) [1, 9].

Un escenario de simulacion puede contener multiples compartimentos,
incluso del mismo tipo, organizados en una arquitectura jerarquica
anidada o cercanos entre si. En ambos casos, las conexiones entre
los diferentes compartimentos estan representadas por vias que son
definidas mediante reglas de interaccion. Cada elemento de red en un
escenario de simulacidén esta ubicado dentro de un compartimento, y,
su asociacion a elementos de red responde a tales reglas de interac-
cion. Una regla de interaccion puede ser global, es decir, valida en todas
partes del escenario de simulacion, o una regla mas especifica, solo en
ciertas partes de este escenario. Los elementos y compartimentos de
red deben estar asociados con al menos una regla de interaccion [10].

Otro parametro importante de simulacion es la seccidén referente a la
topologia de red que se emplea para detallar el desplazamiento rela-
tivo de los elementos de red en los entornos de simulacion. Ademas,
se trabaja comuUnmente con una pila de protocolos que se asocia con
el estado interno de los elementos de red. La pila de protocolos de
comunicacion en el ejemplo de la Figura 2.1 se ha disefado en dos ca-
pas, la Capa 1en este caso consta de propiedades de la capa fisica del
networking tradicional, y asi, se encarga de transmitir/recibir réfagas
de informacidn para codificar/detectar simbolos; la Capa 2 debe de-
codificar mensajes, decidir el nivel de sefial para limitar la congestién
del receptor y enviar sefales de retroalimentacion [10].

Aunque los componentes basicos de comunicacién descritos en el
ejemplo anterior son idénticos a aquellos que los sistemas de transmi-
sion convencionales usan, es imprescindible notar que las CM realmen-
te son un nuevo paradigma de comunicacidn, cuyas caracteristicas de
emision/propagacion/recepcién de informacion se fundamentan en la
forma en la que la biologia permite la comunicacion de sus elementos
constitutivos, los cuales se diferencian claramente de las ondas elec-
tromagnéticas. La Figura 2.2 especifica estas diferencias [2].
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Figura 2.2. Diferencia entre los sistemas de
telecomunicaciones y sistemas de CM [2].

2.2

LENGUAJES DE PROGRAMACION BASADOS
EN XML (eXtensible Markup Language)
PARA COMUNICACIONES MOLECULARES

XML es un metalenguaje que se utiliza para el almacenamiento de
datos en forma legible y el intercambio de informacion estructurada
entre diferentes plataformas [11, 12].

Ademas, XML cumple un rol importante en la actualidad dado que
posibilita la compatibilidad entre sistemas para compartir informacion
de una manera segura, confiable y sencilla. Existen diferentes lenguajes
de programacion para CM que se fundamentan en XML (componen-
tes en la Figura 2.3), uno de los mas empleados es SBML (Systems
Biology Markup Language) [13], este lenguaje modela procesos co-
municacionales en seres vivos a través de enfoques computacionales
en sistemas bioldgicos. SBML propicia la representacidn de diferentes
clases de fendmenos bioldgicos, como vias de sefializaciéon celular,
redes reguladoras, entre otras, facilitando el intercambio de modelos
entre diferentes plataformas de software [14].
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Figura 2.3. Lenguajes basados en XML para CM.




SBML usa UML (Unified Modeling Language) vy este a su vez se emplea
para representar informacion en XML. A continuacion, se enlista algunos
componentes que ayudan en la definicidon de un modelo en SBML [15, 16]:

1.

Compartimento. Caracteristicas de un volumen finito que se
encuentra en constante agitacién en el que se agregan sus-
tancias bioldgicas para que existan reacciones guimicas.

Especie. Sustancia o entidad quimica que participa en una re-
accion. Algunos ejemplos de especies son los iones, entre los
gue se encuentran los de calcio y moléculas como aquellas de
ATP (Adenosine Triphosphate).

Reaccién. Declaracion que detalla alguna transformacion,
proceso de transporte o unidn que puede modificar una o
mas especies. Las reacciones cumplen leyes de velocidad
asociadas que determinan su comportamiento.

Parametro. Cantidad gue cuenta con un nombre simbdlico.
SBML proporciona la capacidad de particularizar pardmetros
globales de un modelo, asi como los pardmetros especificos
de una reaccion.

Definicion de unidad. Nombre para diferenciar secciones en
un modelo, permitiendo establecer unidades predetermina-
das y combinaciones de unidades a las que se les dardn nom-
bres abreviados..

Regla. Expresiéon matematica que se suma a un modelo de
ecuaciones construidas a partir de un conjunto de reacciones.
Se emplean para especificar valores de parametros, estable-
cer restricciones entre cantidades, etcétera.
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1| «Tznl wersion="1.0" encoding="UTF-8*F>
2 | <sbel xmlas="http://wew.sbal.org/sbal/levell”
3 lavyal="1" yargisn="2">
4 “medel name="gene_metwork medal"
5 cligefnitDefinitinna>
6 -
7 S1list0fUnitDefiniticons>
8 <lintlfCompartmonta
9 cae
10 </11at0f Conpartmanta>
1 £liatfSpecian>
12 e
13 </list0f Spacias>
14 cligeOf Parameataras
15 -
16 </list0fParameters=
17 cliptMfRules>
18 -
19 < 1igt0fRulagss
20 <liptOfisactione>
21 .
22 </ list0fReact ions -
23 + model>
24| </ebml>
\_ J

Figura 2.4. Ejemplo de una definicién de modelos expresados en SBML [15].

En la Figura 2.4 se muestra un ejemplo de modelado SBML y su des-
cripciéon. En la misma se puede observar las caracteristicas comunes
de un flujo de datos en XML. Este es un texto sin formato, donde cada
elemento consta de un par de etiquetas de inicio/final, las mismas que
se adjuntan por los caracteres <’ y, '>". También, algunos elementos
pueden contener atributos en la forma: atributo = 'valor' [15, 16].

En la linea 1 de la Figura 2.4 se tiene una secuencia particular de ca-
racteres (que empiezan con '<? xml") para declarar el resto del flujo
de datos conforme al estandar de codificacion XML. En la linea 2, el
elemento sbml, encapsula una definicion de modelo SBML. El primer
atributo, xmins, se requiere para que las herramientas puedan leer ar-
chivos en formato XML, esto con la finalidad de verificar la sintaxis de
una definiciéon particular en el esqguema XML para SBML [15, 16].
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El atributo de nivel en el elemento sbml identifica el nivel en uso de
SBML. En sbml, debe haber exactamente un subelemento modelo, que
a su vez puede tener un solo atributo opcional cuyo valor especifica
el nombre del modelo (como se precisa en la linea 4). Un elemento
del modelo puede contener varios subelementos; cada uno de estos
actua como un contenedor para un tipo diferente de componente en
la definicion de un modelo [15, 16].

En los siguientes parrafos se ejemplifican los aspectos antes referidos
de SBML [16]. Se modelarad un proceso celular eucariota con dos com-
partimentos para un circuito oscilatorio hipotético de un solo sentido
[15, 16].

El modelo se muestra esquematicamente en la Figura 2.5 y las ecua-
ciones de reaccion para el modelo se encuentran en la Tabla 2.1, en este
modelo altamente simplificado, el nucleo de la célula se representa
como un compartimento y el citoplasma celular circundante como otro
compartimento. Se supone la existencia de un gen G que codifica su
propio represor y se activa por transcripcion a una velocidad constante
V, por un factor de transcripcion ubicuo U. La activacion transcripcional
implica varias reacciones enzimaticas para la produccién de ARNPol
(Acido Ribonucleico Polimerasa), su activacion (a partir de material
fuente src) y su desactivacion (reciclado) [15, 16].

-

sc ——» ARNP ——> Reciclado
j U

)

+)+

ARNpue —==—3  ARNpnyc

* gen G

ARNcit €<———  ARNpit

n

P <—) Aminoacidos

Citoplasma_

-

Figura 2.5. Diagrama esquematico del modelo de ejemplo de SBML [15].

El ARNm (Acido Ribonucleico Mensajero) se transporta fuera del nu-
cleo y hacia el citoplasma, donde se traduce al producto P del gen
G, de los aminoacidos constituyentes y donde también esta sujeto a
degradacion. El producto P viaja desde el citoplasma al nucleo para
reprimir la transcripcion adicional del gen G, pero esta sujeto también
a degradacion. Eventualmente, la concentracién de P se vuelve tan
baja que U puede reactivar G y el ciclo se repite [15, 16].
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Reaccion Ecuacion

Vi/(1+P/K)

Vid - ARNP

Vi1 - ARNP - ARNypye
K1 + ARNpyc

K1 'ARNnuc

Vinz * ARNpjt - AA
ARN_jt + K2

KZ + ARNCit

Vin3 * ARNpcjt - AA
AA + K3

(Ve P)/(P+King)

Tabla 2.1. Reacciones en el modelo del ejemplo de utilizacion de SBML en
cuanto a los procesos: ARNmMmnuc (ACIdO Ribonucleico mensajero en el nicleo).
ARNmcit (Acido Ribonucleico mensajero en el citoplasma). ARNcit (Acido Ribo-
nucleico en el citoplasma). ARNnuc (Acido Ribonucleico en el ntcleo). Ky V son

parametros de valores dados [15].

Otro lenguaje XML para CM es SBOL (Synthetic Biology Open Langua-
ge), este software se utiliza también para la simulacion de escenarios
de la biologia sintética [17], y permite representar procesos molecu-
lares con detalles profundos en la especificacion e intercambio de
informacion de disefos en procesos bioldgicos sintéticos. Al mismo
tiempo, admite explicitamente especificaciones de disefios a través de
una definicion rigurosa de reglas y mejores practicas en cuanto al uso
de modelos de informacidn bioldgica. Por lo que es adecuado para
representar los componentes estructurales de disefio, que incluyen
ADN (Acido Desoxirribonucleico), ARN (Acido Ribonucleico), proteinas
y pequefnas moléculas [17].

CellML (Cellular Modeling Markup Language) también es otro lenguaje
de CM basado en XML, es considerado un esquema informatico abierto
[18]. CellML se utiliza para el analisis e interpretacion de modelos ma-
tematicos fundamentados en computadora, y la correspondiente com-
particion de los modelos mencionados entre cientificos, incluso cuando
estos usen diferentes herramientas de software de construccion de mo-
delos. CellML, es similar a SBML con la ventaja que proporciona mayor
alcance para la modularidad y reutilizacion de modelos sin especificar
las descripciones bioguimicas. CellML incluye lenguajes matematicos
y metadatos como son MathML (Mathematical Markup Language) y
RDF (Resource Description Framework) [19].
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NeuroML (Neuroscience Markup Language) es otro lenguaje funda-
mentado en XML, que se caracteriza por un formato efectivo para
especificar e intercambiar modelos de neuronas y redes neuronales
[20-23]. La estructura y el comportamiento de las descripciones de
modelos de canales idnicos, sinapsis, células y redes neuronales se
fundamentan en algunos modelos subyacentes escritos en LEMS (Low
Entropy Model Specification), que es un lenguaje independiente y su
uso radica en el modelamiento matematico jerarquico de entidades
fisicas [24]. Si bien los lenguajes de programacion para CM que se
sustentan en XML no son de facil empleo, han viabilizado un mejor y
mayor intercambio de elementos de modelado entre herramientas de
software en la neurociencia computacional. Por lo que NeuroML, cuenta
con dos interfaces de programacion de aplicaciones API (Application
Programming Interface), escritas en Python, que se utilizan para mo-
dificar modelos especificados en XML.

2.3

SIMULADORES DE USO COMUN EN
COMUNICACIONES MOLECULARES

El empleo de simuladores en diferentes areas resulta fundamental en
investigaciones y los correspondientes avances cientificos. Las simu-
laciones conllevan a una emulacion de una operacién de un proceso
del mundo real. En CM muchas plataformas de simulacién han sido
disefladas, para el proceso de propagacion y deteccidén por ejemplo
de una especie, ademas del andlisis de caracteristicas propias de las
CM. Existen muchas limitaciones al respecto, una de ellas es la nano y
microescala sobre la macroescala por la escasez de analisis experimen-
tal. Por esta razon, las simulaciones se han convertido en un factor im-
portante en el analisis y estudio de numerosos parametros en CM [25].

En los parrafos posteriores se discute y describe brevemente algunas
de las plataformas de software para la simulacién de CM (Tabla 2.2).
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Tabla 2.2. Comparacién de diversos simuladores para CM.

: : : COMSOL Network Si-
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2.3.1 BiNS (Biological and Nano-Scale Communication Simulator)

Es una herramienta de simulacién para redes bioldgicas. BiNS, es un
simulador de subprocesos multiples para sistemas de CM, fue desarro-
llado por investigadores de la Universidad de Perugia. Su disefio perso-
nalizable (Figura 2.6), proporciona un conjunto de herramientas para
la generacion de objetos y su modelado para especificar el comporta-
miento de entidades bioldgicas, adicionalmente, incluye el manejo de
colisiones y procesos de difusidn con propagacion de flujos de advec-
cion tanto en un entorno limitado como en entornos de espacios abier-
tos. BiNS es adaptable a cualquier tipo de particula de informacion [26].

4 L \
J‘i Entrada ] Salida ¥ =
S
_ ‘- J

Figura 2.6. Diagrama del modelo de BiNS2 [26].

Los desarrolladores de BiNS, proporcionan una descripcion de sus
bibliotecas de simulacién, en donde demuestran las capacidades del
simulador. Como por ejemplo, el modelamiento de una seccién de un
ganglio linfatico y la transferencia de informacidén dentro de él. Entre
las principales caracteristicas que BiNS se tienen, un espacio tridimen-
sional (3D) de operacion, el dinamismo en la recepcion de informacion
molecular y su correspondiente afinidad en el extremo destino, diferen-
tes portadoras de informacion, vida util de las moléculas, seguimiento
de moléculas individuales, colisiones y nodos receptores moviles [26].

BiNS se actualizé desde su primera versidon que fue desarrolla-
da en el aino 2014, hasta convertirse en BiNS2 en 2020, ofrecien-
do nuevas funciones para simular entornos bioldgicos. Al igual que
BiNS su nueva version, BiNS2 estd implementado en Java y cons-
ta de un tipo genérico de objetos de software, denominados Nano
Objects, y un paquete multiproceso de simulacion para CM [26].

BiNS2 se ha diseffiado con el propdsito de producir modularidad y
personalizacion en el modelamiento del comportamiento de nodos
de comunicacion (transmisores, receptores o ambos), y portadoras de
informacion que son entidades bioldgicas que se emiten por transmi-
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sores y constituyen la sefal de informacion en CM. Ademas, es posible
configurar las propiedades del canal de comunicacion simulado, por
ejemplo, usando canales para la propagacion en vasos sanguineos y
experimentos in vitro con la precision deseada [26].

Los nodos vy las portadoras de informacion se constituyen implemen-
taciones especificas de objetos de programacion de tipo Nano Object
y, aungue comparten sus caracteristicas generales, pueden exponer
funciones muy diferentes. En particular, para cualquier escenario, es
posible diferenciar el tipo de objeto que aparece en una simulacion.
Las mismas propiedades estan disponibles para modelar portadoras
como Nano Objects [26].

El simulador BiNS2 particulariza las propiedades del disefio molecular
a través de un conjunto de herramientas para la creacion de objetos, su
modelado y gestion de colisiones para particulas mediante los algorit-
mos correspondientes, asi como la propagacion de estas particulas en
entornos de difusidn en espacios abiertos o restringidos [26].

Existen investigaciones en donde se han realizado simulaciones que
se han centrado en la comunicacion eentre plaguetas y el endotelio a
través de la difusion de nanoparticulas, verificando resultados obteni-
dos de las simulaciones con datos experimentales [27].

2.3.2 N3Sim (Simulation framework for diffusion-based molecular
communication nanonetworks)

N3Sim consta de una estructura (framework) de simulaciéon fundamen-
tada en Java que se utiliza solo para CM en difusidén. Esta plataforma
establece el andlisis de redes moleculares que poseen varios transmi-
sores y receptores [28]. El proceso de difusion a través del medio se
modela como movimiento Browniano, que toma en consideracion la
inercia de las particulas y las colisiones entre ellas a medida que viajan
a través del medio. En N3Sim, la simulacion se basa en una arquitectura
de tres capas que son: Capa de interfaz de usuario, Capa de datos y
Capa de dominio [29, 30].

N3Sim esta disefado para simular un conjunto de nanomaquinas que
se comunican entre si a través de difusion molecular en fluidos [31].
La informacion que emiten las nanomaquinas transmisoras modula
la velocidad a la que se liberan las moléculas que se modelan como
particulas y se depositan en el medio de transmision. Por ejemplo, el
envio de un bit-1se puede representar por la emisidon de un conjunto de
particulas, y la transmision de un bit-O se codificaria por la no emisién
de tales particulas. Este tipo de comunicacién crea variaciones en la
concentracion local de las particulas, que se propagan por el canal de
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transmision con movimiento Browniano y por las interacciones entre
ellas. Los receptores pueden estimar la concentracidon de particulas
en su cercania (vecindad) en funcién del conteo de particulas en un
volumen alrededor de su ubicacion. A partir de esta medida, se puede
decodificar la informacion transmitida [29-32].

En la Figura 2.7, se observa un diagrama de blogues de N3Sim, en donde
se visualiza los pasos necesarios para ejecutar una simulacién [29-321:

1.

El usuario especifica los valores de los parametros de simula-
cion en un archivo de configuracion. Estos parametros inclu-
yen el niumero y posicion de los transmisores y los receptores,
la sefial de informacidn a emitir, el tamafo de las particulas
transmitidas y el coeficiente de difusién del medio de propa-
gacion, entre otros parametros. Un archivo de secuencia de
comandos permite al usuario que pueda ejecutar multiples si-
mulaciones automaticamente usando solo un archivo de con-
figuracion, lo cual es util para evaluar facilmente la influencia
de un parametro especifico (como es el caso de la cantidad
de particulas que se han emitido) en la salida del sistema.

El simulador de difusidon toma el archivo de configuracion y los
scripts de automatizacion como datos de entrada y realiza la si-
mulaciénreal delescenariode propagacion. Elsimulador de difu-
sidn también calcula la posicion y la velocidad de cada particula
en cada paso de tiempo de la simulacién. Cuando la simulacion
finaliza, sus resultados se almacenan en archivos de receptor
(uno por cada receptor), que contienen cada nivel de concen-
tracion cuantificada para cada receptor en funcion del tiempo.

Se puede disponer de otro conjunto de scripts para organizar los
resultados de varios receptores y representarlos en un solo grafico.
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Figura 2.7. Diagrama de bloque de N3Sim [33].

N3Sim actualmente implementa tres tipos basicos de nodos: transmi-
sores, receptores y recolectores, como se indica a continuacion [29-32].

1.

El transmisor se particulariza por su ubicacidn en el espacio de
simulaciény sutamanfo, lo que determinasuespaciodeinfluen-
cia (es decir, la regidon donde puede liberar particulas). Cada
transmisor modula la informacion que se enviara en una forma
de onda asociada, misma que define su patron de liberacion
de particulas. Esta forma de onda se puede elegir entre varias
formas predefinidas, entre las que se encuentran pulsos cua-
draticos, pulsos Gaussianos o trenes de pulsos. Adicionalmen-
te, el usuario puede definir una forma de onda personalizada.

El receptor se puede modelar como una esfera o un cubo
capaz de cuantificar el nimero instantdneo de particulas
dentro de su rango de deteccidén, a partir del cual se pue-
de estimar el nivel de concentracidn local. Este modelo es
una idealizacién del mecanismo de unién ligando-recep-
tor que se encuentra en la naturaleza. Varios parametros
del receptor se pueden ajustar de manera que, después
de que el receptor haya detectado un grupo de particulas,
este puede absorberlas o actuar como un receptor com-
pletamente transparente en relacion a las mismas [32].

N3Sim también permite al usuario colocar multiples transmiso-
res y receptores en el entorno de simulacion, habilitando una
comunicacion multipunto a multipunto. El usuario solo nece-
sita definir las caracteristicas de cada transmisor y receptor,
es decir, su posicién, forma y tamafo, que pueden ser dife-
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rentes para cada uno de ellos. Esto posibilita el estudio de
varios aspectos, como la viabilidad de las CM en difusién, o
la naturaleza de la interferencia cuando dos o mas transmi-
sores estan emitiendo informacion simultdaneamente [32].

3. Finalmente, el tercer tipo de nodos en N3Sim se refiere a
nodos de tipo recolector. Los recolectores tienen la capaci-
dad de capturar moléculas de su entorno. Estas moléculas
se almacenan posteriormente en un repositorio de capacidad
fija, y se pueden emplear en futuras comunicaciones [32].

En N3Sim se implementan tres métodos principales de recolec-
cion de informacion [29-32]:

1. La recoleccidon estandar es el método basico, en el que
un nodo captura moléculas del entorno a la velocidad
mas alta posible hasta que el repositorio de molécu-
las se llene. El repositorio se libera tras una emisién de
moléculas, y puede reanudar la operacidon de recoleccion.

2. Para la recoleccidon de velocidad limitada se requiere es-
pecificar una frecuencia de recoleccién por la cual un nodo
puede recolectar particulas dentro de su area de recepcion.
Por ejemplo, si un recolector esta limitado a una velocidad
del 80%, solo el 80% de las moléculas presentes en el entor-
no del recolector se capturan en cada momento. Esto per-
mite controlar la velocidad a la que se “absorberan” las mo-
léculas del entorno, debido a la operacidon de recoleccion.

3. Un nodo que utiliza el método de recoleccién ilimitada po-
see un depdsito ilimitado y recolecta cada particula dentro de
su area de recepcion. Por lo tanto, la recoleccioén ilimitada se
puede considerar como un caso especial de la tasa de reco-
leccién limitada, con una velocidad de recolecciéon del 100%.

N3Sim se puede configurar para simular escenarios en un espacio
bidimensional (2D) o tridimensional (3D). Uno de los pardmetros del
espacio de simulacién es la concentracion inicial de particulas en el
medio circundante. Si es cero, se pueden simular tanto un espacio
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acotado como uno no acotado. Sin embargo, si la concentracion inicial
de particulas es mayor que cero, el espacio de simulacidn debe estar
acotado para evitar tener un ndmero infinito de particulas [29-32].

Cuando se trabaja con un espacio acotado, se considera un espacio de
simulacion cubico donde las particulas rebotan en los limites de dicho
espacio. Se considera que este modelo es el mas realista posible para
aplicaciones de CM. Ademas, existe la posibilidad de simular un con-
junto de nanomaquinas gue se encuentran en comunicacion al interior
de un vaso sanguineo y cada vez que una particula impacta con la
pared de este, entonces rebota. N3Sim incluye un mecanismo opcional
gue permite que varias particulas desaparezcan cuando alcanzan los
limites del espacio de simulacion, segun las leyes de difusiéon [29-32].

Adicionalmente, se pueden colocar objetos en el escenario para simular
obstaculos entre los extremos de transmision. Por citar un caso, esto
permite recrear un escenario en el que un grupo de bacterias atraviesa
el medio circundante y obstruye el paso entre emisores y receptores
[33].

Otro escenario en N3Sim consiste en el transporte molecular en un
medio de difusion permitiendo el paso de nanoredes. Aqui, los trans-
misores codifican la informacion liberando moléculas en el medio cir-
cundante, modificando el estado de su concentracidn local. N3Sim
modela el movimiento de estas moléculas segun la dindmica Brow-
niana, y también tiene en cuenta su inercia y las interacciones entre
ellas. Los recolectores capturan moléculas del entorno circundante
para reutilizarlas en comunicaciones posteriores. Los receptores de-
codifican la informacién detectando la concentracion de particulas en
sus alrededores [29-32].

Las ventajas de N3Sim son multiples, entre estas estdn: la validacion
de modelos de canales de comunicaciéon y la evaluaciéon de nuevos es-
guemas de modulacion [33]. Varios autores han desarrollado modelos
analiticos de canales de transmisién con difusion [31, 34-36].
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Estudios recientes consideran a las moléculas como recursos discre-
tos, en transmisiones multiples mediante recoleccién molecular [37].
Sin embargo, tales investigaciones precisan de una validacion de sus
modelos, a través de estudios experimentales. A pesar de los avances
recientes en la biologia sintética, una configuracion experimental de CM
resulta dificil de construir; en consecuencia, la simulacién actualmente
parece ser la opcidn mas factible. Este simulador permitiria recrear
un entorno de difusion y medir métricas relevantes para evaluar su
rendimiento, la atenuacion del canal de propagacion y el retardo. Los
resultados del simulador podrian luego compararse con aquellos de
los modelos analiticos para evaluar su validez y crear nuevos modelos
Yy mas precisos [29-33].

N3Sim es el primer marco de simulacion de cddigo abierto para entor-
nos de simulacion con difusion que incluye casos de difusion normal y
anomalos. También, en N3Sim se puede identificar propiedades impor-
tantes de CM en difusion [38], la evaluacion de técnicas de modulacion
y la validacién de un modelo de canal de transmision con difusion [39].
Seguidamente se exhiben casos de coémo aparecen resultados de una
simulacion en varios escenarios (Figura 2.8 y Figura 2.9) [38, 39].
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Figura 2.8. Configuracion de CM en N3Sim que se compone de un transmisor, un

receptor y un nodo de recoleccioén [33].
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Figura 2.9. a) Simulacién en N3Sim de CM para la deteccién de colisiones; b) Nu-

mero de particulas transmitidas en un determinado tiempo; c) Pruebas de pulsos

de forma cuadrada liberados por el nodo transmisor; d) Mediciéon de la senal de
informacioén en el nodo receptor [33].

2.3.3 CalComSim (Calcium Signaling Molecular Communication
Sim)

Es un simulador de sistemas de CM que analiza la sefalizacién de cal-
cio, y esta diseflado para transmisiones en entornos 3D, tanto sintéticas
como naturales que se encuentran dentro de tejidos humanos [40,
471]. Para estas simulaciones, se destina una integracién de modelos
bioldgicos en procesos de sefalizacidon gobernados por solucionado-
res estocasticos para el manejo de reacciones multiples y paralelas en
cada célula del tejido. Ademas, modela tres tipos diferentes de tejidos
[40, 417

1. No excitables (tejidos que no pueden propagar corriente
eléctrica).

2. Excitables (tejidos en los que puede circular la corriente
eléctrica).

3. Hibridos (tejidos capaces de comunicarse con ambos tipos
de tejidos, excitables y no excitables).
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Entre la variedad de células a simular se tienen: epiteliales (tejidos no
excitables), de musculo liso (excitables) y astrocitos (hibridos). Los
modelos bioldgicos que se incorporan al simulador se centran en datos
experimentales reales, que también incluyen el cierre estocastico y el
comportamiento de apertura de uniones Gap para cada tipo de célula
(Figura 2.10) [40, 41].

e N
! Célula del
0,5 um musculo liso
i
5 | —
Célula -
Epitelial . s
T
20 ym

L Astrocito )

Figura 2.10. Comparacién del tamano entre células epiteliales, musculos lisos y
astrocitos [41].

CalComSim, puede emplearse, por ingenieros de telecomunicacio-
nes, bidlogos, investigadores farmacéuticos, y en el disefio de nuevos
medicamentos y tratamientos para enfermedades que surgen por la
deficiencia de calcio [40, 41].

CalComSim ha sido implementado en Python y requiere las siguientes
librerias: Numpy, Scypy, Pypy, y Cpython. Estas se usan para acceder a fun-
ciones matematicas y cientificas. Pypy es un intérprete alternativo para
CalComSim. Cpython, se emplea para ejecutar bibliotecas en C que se
pueden utilizar en cédigos Python [42, 43]. CalComSim también cuen-
ta con un algoritmo estocastico de Gillespie, algoritmo utilizado para
resolver ecuaciones diferenciales parciales que modelan la sefalizacién
de calcio intracelular e intercelular. CalComSim, estd controlado por
una interfaz de linea de comandos [44, 45].
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2.3.4 COMSOL Multiphysics

COMSOL Multiphysics (conocido como FEMLAB antes de 2005), es
una plataforma comercial multipropdsito disefiada para simular proble-
mas basados en fisica, como objetos y procesos fisicos a través de un
flujo de trabajo unificado para aplicaciones eléctricas, mecanicas, de
fluidos y quimicas [46]. Su mayor uso ocurre en el campo de la elec-
troguimica analitica, especialmente para analisis tedricos no estandar.
La facilidad de implementaciéon que ofrece este software puede ayudar
al investigador a obtener rapidamente resultados teodricos sujetos a
un rango de aproximaciones facilmente controlados. Un problema de
“multi-fisica” electroquimico, seria el analisis de celdas de combustible,
gue combina la dinamica de fluidos, el transporte de masa, la transfe-
rencia de calor y de carga. En la simulacién de multi-fisica, se puede
maximizar el conocimiento fisico y el poder predictivo al describir con
precision todos los fendmenos relevantes [46].

COMSOL implementa el anadlisis de FEA (Finite Element Applied) para
diferentes aplicaciones de fisica e ingenieria, y estd disponible para di-
ferentes sistemas operativos. Ademas, con COMSOL, se puede simular
un sistema de administraciéon de farmacos en CM [47].

COMSOL implementa ecuaciones valiéndose de interfaces de fisica.
Estos son paquetes predisefiados de ecuaciones fisicas y una seleccidn
de condiciones de contorno asociadas. En el analisis electroquimico
se utiliza las siguientes interfaces fisicas integradas: distribucion de
corriente primaria/secundaria/terciaria y electroanalisis. Estas inter-
faces brindan acceso completo a las ecuaciones fisicas y permiten
configuraciones fisicas flexibles y controladas por el usuario para la
descripcidn de sistemas electroquimicos [48].

En todos estos métodos preconstruidos, existe una gran flexibilidad
para combinar y acoplar métodos con variables o ecuaciones defini-
das por el usuario, asi como para modificar configuraciones numéricas
predeterminadas [48].

Adicionalmente, COMSOL también modela interacciones de particulas
bioldgicas a nivel molecular, que requieren la implementacion de mo-
delos especificos. Entre los que se tienen, la formacion de ligandos-re-
ceptores que no es compatible con bibliotecas especificas y debe ser
implementada por los usuarios. Se pueden emplear scripts de MATLAB
(Matrix Laboratory) para implementar nuevos moédulos [48].
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COMSOL ademas admite la computacion en cluster. Por lo tanto, cual-
quier trabajo de simulacidén se puede implementar en cualquier nimero
de computadoras agrupadas [48].

Los autores en [49] sefalan que los enfoques basados en COMSOL,
conducen a excelentes resultados en circunstancias particulares, pero,
dependen de la profunda experiencia de sus potenciales usuarios por lo
gue, pueden conducir facilmente a predicciones erréoneas en manos de
novatos. Si bien la Ultima observacidn es muy acertada, cualquier méto-
do numérico puede arrojar conclusiones poco confiables por parte de
usuarios con experiencia electroquimica inadecuada para interpretar
los resultados numéricos en un contexto apropiado.

Los errores asociados con la solucidn de ecuaciones de elementos
finitos se pueden minimizar con cuidado en la configuracién fisica
del problema. Como es normal, con cualquier método numérico, se
requiere de un analisis de convergencia para establecer la magnitud
de los errores numéricos debido a la discretizacion. La facilidad de
implementacion de un modelo empleando interfaces preconstruidas
en software comercial no exime al usuario de la responsabilidad de
afirmar la razonabilidad fisica de sus resultados [33].

COMSOL viabiliza el control de ecuaciones fisicas y la configuracion
numérica, al tiempo que proporciona valores automaticos predeter-
minados correspondientes para la configuracion de solucionadores. El
propdsito de esto es permitir que los electroquimicos expertos realicen
trabajos tedricos, sin exigir un conocimiento de gran experticia en el
analisis numérico. En este entorno, se espera que la electroquimica se
beneficie de la aplicacién del software de elementos finitos [48]. En
la Figura 2.11 aparece un ejemplo de la interfaz grafica de COMSOL.
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2.3.5 NS-2 (Network Simulator-2) y NS-3 (Network Simulator-3)

NS-2 y NS-3, son simuladores de redes de comunicacién de eventos
discretos para sistemas de interredes, que inicialmente no fueron desa-
rrollados para CM. No obstante, sus estructuras flexibles han permitido
implementar algunos elementos basicos de comunicaciones bioldgicas.
NS-3 es la plataforma de software para simulaciones que establecen
los estdndares de nanocomunicaciones IEEE 1906.1 y 1906.1.1 [51].

NS-3, es la version actualizada de NS-2, y no es compatible con su
antecesora. El simulador se encuentra organizado en diferentes bi-
bliotecas de software que pueden funcionar juntas. Los programas de
usuario, escritos en lenguajes de programaciéon C++ o Python, pueden
adaptar estas bibliotecas o vincularse con ellas. Estan disponibles ani-
madores externos y herramientas de visualizacion y analisis de datos.
Sin embargo, para explotar todo el potencial de NS-3, es preferible la
interfaz de linea de comandos. El simulador estd disefiado para ser
ejecutado en una sola maquina. Los requisitos minimos para ejecutar
simulaciones basicas son un compilador gcc o clang y un intérprete de
Python, ademas la granularidad de la simulacidn es definida por los
usuarios [51]. En este libro no se estudia a profundidad NS-3, pues su
analisis detallado se ha realizado en nuestros libros:

1. Comunicaciones Moleculares: Un andlisis desde el paradigma
protocolario de IEEE (https://repositorio.cedia.edu.ec/hand-
le/123456789/5).

2. Estdndares de Nanocomunicaciones Bioldgicas: Fundamen-
tos y Simulacion
(https://repositorio.cedia.edu.ec/items/2d965364-d67c-
40al1-b5ff-3dcO3fbcbeba).

En NS-2 las redes inaldmbricas de nanosensores se modelan emplean-
do comunicaciones electromagnéticas en lugar de CM. Para CM el
objetivo principal de este simulador consistia en identificar las reglas
basicas para la robustez basada en GRN (Gene Regulatory Network) y
la capacidad de un estado bioldgico para persistir a pesar de los errores
de los componentes mediante la configuraciéon de una plataforma de
simulacion NS-2 genérica, en lugar de desarrollar canales de CM mas
detallados [52, 53].

Se ha utilizado NS-2 como una plataforma basada en silicio para cuan-
tificar la solidez de las redes bioldgicas. Particularmente, debido a
que el propdsito principal de una red de sensores inaldmbricos es el
transporte de informacién a nodos fuente especificos operando en
condiciones de ruido y susceptibles a errores al igual que en las redes
bioldgicas, se podria definir la factibilidad de disefio de este tipo de
redes a través de la facultad de cada nodo en la red para entregar in-
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formacién con pérdidas minimas. Antes de imaginar un modelo para
cualquier sistema bioldgico funcional variable en el tiempo, es impor-
tante ilustrar el modelo preliminar para el sistema bioldgico en NS-2.
Si bien actualmente no existen simuladores exclusivos para modelar
una red molecular, los simuladores existentes se pueden ajustar para
modelar la red requerida [52, 53].

Otro simulador de CM es NanoNS (Nanoscale Network Simulator),
gue es un simulador fundamentado en NS-2 para comunicaciones
bioldgicas bajo difusion en entornos liquidos y movimiento térmico
continuo de moléculas y nanonodos que se moldean como esferas.
NanoNS, estd orientado a objetos escritos en C++ con un intérprete
OTcl (ObjectTcl). El propdsito principal de esta plataforma es contar
con una herramienta de simulacion para lograr una mejor comprension
de nanoredes y facilitar el desarrollo de nuevas técnicas de comunica-
cion, y también, proporcionar la validacion de resultados tedricos. Este
software incorpora modulos de simulacion para varios paradigmas de
comunicacion a nanoescala, empleando un canal de transmision de
CM en difusiéon [52, 53].

Este simulador se sustenta en el movimiento Browniano [29, 30], como
consecuencia del movimiento térmico constante de atomos, moléculas
Y SuUs reacciones quimicas. Cuenta con una biblioteca 0Tcl, denominada
ns-moltcl, para estructuras de nodos que se conocen como NanoNode,
y se sustentan en una clase independiente de OTcl de Node; NanoNode,
es una clase que implementa funciones especificas de moléculas por-
tadoras de informacion a ser liberadas y transportadas a través de
liquidos. La biblioteca 0Tcl, junto con otros componentes, parametros
y métodos de nanoredes para CM, facilita la programacioén de la simu-
lacion, la configuracion de la topologia de red y la configuracion de los
parametros de la nanored [52, 53].

2.3.6 BNSim (Bacteria Network Simulator)

BNSim es una plataforma de simulacién en Java y realiza multiples
subprocesos para analizar redes de bacterias. Estas redes interco-
nectan escenarios de disefo bacteriano que intercambian informa-
cion a nanoescala. BNSim integra tres métodos de simulaciéon [541]:

1. Algoritmo de simulacién estocastica Gillespie SSA (Stochas-
tic Simulation Algorithm) [44]. Con este algoritmo se resuel-
ven ecuaciones CME (Chemical Master Equation), para deter-
minar la evolucidon temporal de un sistema quimico; el tamafio
extremadamente pequefio de los eventos hace que este en-
foque no sea practico para problemas a nivel de poblacién.
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Mediante CME se describe la ecuacidn de evolucién temporal
para la determinacién de la densidad de probabilidad de las
especies en las reacciones quimicas. A pesar de la ventaja que
CME proporciona, la evolucidon temporal de la distribuciéon de
probabilidad de todos los estados posibles a ocurrir en los
eventos resulta a menudo matematicamente intratable [5].

2. Ecuaciones diferenciales estocasticas SDE (Stochastic Diffe-
rential Equations). Son empleadas para modelar sistemas qui-
micos a gran escala con un nivel de aproximacién controlado.

3. Algoritmo hibrido. Este cédigo integra tanto el algoritmo SSA
como los métodos basados en ecuaciones diferenciales. Los
métodos aproximados que se sustentan en ecuaciones dife-
renciales estocasticas se utilizan para modelar el comporta-
miento de especies que estdn presentes en grandes cantida-
des y generan problemas de escalabilidad.

Existen diferentes simuladores para el analisis de bacterias en la ac-
tualidad, en la Figura 2.12 se observa un ejemplo de una comparativa
con el simulador BNSim [541].

N
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Figura 2.12. Comparacién de BNSim con simuladores de estudios bacterianos actuales.

BNSim simula los sistemas bioquimicos intracelulares con SSA de Gillespie, SDE, y algo-

ritmos estocasticos multi-escalar. Al mismo tiempo, BNSim admite la simulaciéon de una
gran poblacién de bacterias que interactian en un entorno complejo 3D [54].
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2.3.7 NCSim-Bacteria Nanonetworks

NCSim es un simulador para CM que emplea flagelos de bacterias
para la transmision de informacion (Figura 2.13). El enfoque principal
de esta plataforma se centra en diferentes técnicas de codificacién de
mensajes. Se pueden simular varios enlaces simultdneos entre nano-
maquinas, adicionalmente, NCSim admite politicas de implementacion
tipicas, es decir regulaciones para ejecutar ciertos parametros de la
simulacion, como politicas de implementacion personalizadas. Este
simulador incorpora modelos estocasticos para la movilidad bacteria-
na [55], y la transferencia de bacterias tipo pldsmido/cromosoma con
otras en procesos de conjugacion [56].

Nanomaquina
de retransmlswn

\ // Bacterlas
Nanomaquina

Figura 2.13. Ejemplos de nanoredes que se forman entre bacterias (los nodos naran-
ja representan nodos de origen y destino, mientras que los nodos rosas constituyen
nodos de retransmision) [56].

Al presente, las simulaciones interactian en un entorno 2D. La precisiéon
de las métricas del simulador se puede evidenciar en la comparacion
con los resultados analiticos en escenarios simplificados. NCSim consta
de tres modulos [56]:

1. PHY (Physical), componente fisico de nanoredes bacterianas. Este
modulo establece el despliegue, la movilidad y la conjugacién de
bacterias, ademas de la codificacion/decodificacion de mensajes.

2. Generador de escenarios y monitor de la simulacidn.
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3. Generacion de plots (imdgenes/resultados). Herramienta
de trazado destinada al posprocesamiento de informacion
pertinente a la simulacion sin procesar y a la subsecuen-
te generacidon de graficos correspondientes a la simulacion.

El moédulo PHY, cuenta con mas recursos computacionales implemen-
tados en C++. Mientras que los dos ultimos mdédulos estan escritos en
Python para simplificar el mantenimiento y la extensiéon de la simula-
cion. El usuario interactua con NCSim escribiendo pequefios scripts
en Python para definir escenarios [541].

2.3.8 HLA (High Level Architecture)

La Oficina de Coordinacion de Modelado y Simulacién del Departa-
mento de Defensa de Estados Unidos ha desarrollado HLA (High Level
Architecture) en el periodo 1995-1996, para facilitar la integraciéon de
modelos de simulacidon distribuidos en una arquitectura comun, cuya
finalidad era la de cubrir aplicaciones de defensa, sin embargo, se ha
usado en muchas areas industriales y de investigacion, para tiempo
después ser estandarizado segun la norma IEEE 1516-2010 [7]. El ob-
jetivo principal de HLA es definir modelos de componentes y sus inte-
racciones. Estos componentes se denominan federados (federates) y
permiten la reutilizacion y abstraccion de software. Tales componentes
se comunican a través de ITE (Infrastructure Time Execution), emplean-
do protocolos estandarizados segun la norma referida, para formar un
modelo de simulacién denominado federacion [15].

Cada federacion cuenta con un modelo FOM (Federation Object Mo-
del) que se crea de acuerdo con una plantilla OMT (Object Model
Template) definidas en la documentacion del estandar previamente
mencionado [57]. HLA permite el disefio y desarrollo independiente de
componentes y también la ejecucion distribuida de la simulaciéon. En
la Figura 2.14 se indica una arquitectura HLA genérica. RTI (Run-Time
Infrastructure) es la columna vertebral de la federacion y proporciona
servicios de sincronizacion, comunicacion e intercambio de informa-
cion entre los federados. Cada federado puede consistir en un evento
independiente o simulaciones en tiempo real con interaccion humana,
sistemas o equipos in vivo [15].
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Figura 2.14. Arquitectura de HLA [58].

HLA no restringe el modelamiento en un federado, provee la in-
teraccion entre ellos, y ofrece seis clases de servicios RTI [15]:

1.

Gestidn de federaciones. Funcionalidad esencial requerida
para crear y ejecutar una federacion.

Gestion de declaraciones. Administra el intercambio de datos
entre federados, usando la informacién proporcionada por
los federados.

Gestidon de objetos. Sirve para la creacioén, eliminacidn, identi-
ficacion y otros servicios a nivel de objetos.

Gestidn de propiedad. Es la transferencia dindmica de obje-
tos/atributos durante la ejecucidn de la federacion.

Gestidon del tiempo. Sincronizacion del intercambio de infor-
macion de la simulacidn en el tiempo de ejecucion.

Gestidn de distribucion de datos. Es la guia de informacion
entre federados durante la ejecucién de la federacion.

En [58] se presentan los principios de disefio de un simulador de CM
gue se centra en la escalabilidad, mediante la adopcién de modelos
de HLA (Figura 2.15).
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Figura 2.15. Principios de simulacion desarrollados en base a HLA [58].

Estos modelos se utilizan para disefiar una herramienta de simulacién
distribuida, de modo que se puedan emplear diferentes opciones de
escalabilidad para agregar potencia de procesamiento y reducir el
tiempo de ejecuciéon. Un simulador distribuido fundamentado en HLA
hace posibles escenarios de simulacion mas grandes e interaccion con
sistemas que contienen organismos vivos [58].

A lo largo de los aios, varios esfuerzos de investigacién centraron
su atencioén en la creacidon de soluciones de software para facilitar el
desarrollo de simulaciones sustentadas en HLA, principalmente con
el fin de contar con una cadena de herramientas integrada para crear
y simular sistemas complejos. Para los usuarios de MATLAB/Simulink,
se disponen diferentes paguetes de software y herramientas para im-
plementar simulaciones de HLA, como Forwardsim HLA Toolbox para
MATLAB [59], que ofrece una interfaz de usuario que sirve para disefar
y personalizar completamente federaciones de HLA. Otra herramienta
gue otorga a los desarrolladores gestionar de manera efectiva la es-
tructura de HLA Federate es PITCH Developer Studio [60]. Este software
permite a los programadores agregar funcionalidades HLA o de tipo
DIS (Distributed Interactive Simulation) de forma rapida y sencilla a
través de un moédulo que genera cédigo C++ o Java a partir de la es-
tructura de HLA Federate.
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HlaListener es otra herramienta que permite crear y probar facilmente
sistemas en HLA Federate [61]. Fue desarrollada por la Universidad de
Alberta (Canadad) y proporciona una interfaz GUI (Graphical User In-
terface) simple con todas las funcionalidades comunes de HLA como:
conectarse/desconectarse - hacia/desde RTI, enviar/recibir actualiza-
ciones de las clases InteractionClass y ObjectClass, y |la definicion de puntos
de sincronizacion. DMI (Danish Maritime Institute) también cred un
marco de referencia de software a través de HLA con el propdsito de
simplificar el desarrollo de simulaciones en tiempo real en el dominio
militar, y define una variedad de conceptos de simulacién para respal-
dar la ejecucion de funcionalidades disponibles en DMI [62].

FEDEF es otra plataforma especifica desarrollado por Defense R&D
Canada-Atlantic, que establece un conjunto de API (Application Pro-
gramming Interface) para admitir los estdndares DMSO 1.3 y HLA IEEE
1516-2000. Ademas, la plataforma otorga diferentes capacidades para
simplificar muchas tareas de programacion que normalmente se re-
quieren cuando se disefia una federacidn en el dominio militar [63].

Esta aplicacion consta de un equipo de desarrollo de HLA DKF
(Development Kit Framework), para disefar, producir y ejecutar una si-
mulacion distribuida completa de HLA. DKF es un framework indepen-
diente de propdsito general, disefado y desarrollado por SMASH-La
(System Modeling And Simulation Hub-Laboratory) de la Universidad
de Calabria (Italia) en cooperacion con la Division de Software, Roboti-
cay Simulacidn en el centro espacial JSC (Johnson Space Center) de la
NASA (National Aeronautics and Space Administration). Se implemen-
ta en Java y ha sido publicada bajo la politica de cddigo abierto LGPL
(Lesser GNU Public License), que facilita el disefio de HLA Federates
[64-68]. DKF facilita a los desarrolladores centrarse en los aspectos
pertinentes a sus propios federados en lugar de ocuparse de los as-
pectos comunes de HLA, como la gestion del tiempo de simulacion; la
conexion/desconexion en/desde HLA RTI; la publicacidén, suscripcion
y actualizacion de los elementos ObjectClass e InteractionClass [65, 69].

En la Figura 2.16 se tiene un ejemplo de un escenario de simulacién
con HLA.
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Figura 2.16. Escenario de simulaciéon en HLA [58].

2.3.9 dMCS (Distributed Molecular Communication Simulator)

Su arquitectura se fundamenta en HLA [70]. Con dMCS, es posible
explorar diferentes opciones de escalabilidad para acortar significa-
tivamente el tiempo de ejecucion de la simulacion. Esta arquitectura
define componentes de simulacion interoperables y reutilizables, que
pueden ejecutarse en un entorno distribuido. Esto permite el desarrollo
de escenarios de simulacion complejos y a gran escala [43].

El modelo de simulaciéon de dMCS se puede emplear para simular CM
en difusion para redes corporales mediante células modificadas o na-
nomaquinas creadas artificialmente. El modelo de simulacién se puede
tornar menos complejo al realizar ciertas suposiciones, que pueden
afectar los resultados, o solo se pueden considerar en escenarios de
simulacion simples. La arquitectura fundamentada en HLA permite la
escalabilidad horizontal, lo que hace posibles escenarios de simulaciéon
muy grandes [43]. La especificacion de la interfaz HLA define la forma
en gue se accede a los servicios, pero no define cémo realmente los
servicios se implementan [71].
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En dMCS, las simulaciones se conceptualizan como federaciones de
CM. Se definen federaciones separadas para moléculas, nanomaquinas
y el medio de transmision. Por su parte, los federados se comunican
entre si a través de RTI basada en un modelo FOM comun. La escala-
bilidad se obtiene distribuyendo tareas relacionadas mediante los atri-
butos: Molecule Federates, Nanomachine Federates y el espacio 3D se asigna
al atributo Medium Federate para la administracion de cada componente
involucrado en la simulacién [70, 71].

En la Figura 2.17, se visualiza las federaciones de dMCS y a continuacion
se detalla su uso [701]:

1.

Federacién de Moléculas (Molecule Federates). Abstrae las
moléculas en la simulacion, y es la responsable de los movi-
mientos moleculares en el medio de comunicaciones. Esta se
suscribe a los atributos de Medium Federate, lo que significa
gue en caso de que los atributos de Medium Federate se mo-
difiguen, esta informacion se comunica con Molecule Fede-
rate a través de RTI. Molecule Federate calcula la siguiente
posicion de las moléculas y actualiza los atributos. En la ac-
tualidad se dispone una implementacion para el movimiento
Browniano [30, 72], pero es posible implementar diferentes
leyes de difusién. Ya que las moléculas se propagan en el es-
pacio 3D, este movimiento se modela como tres desplaza-
mientos independientes, uno para cada dimensidn en el es-

pacio 3D.

Federacion de Nanomaquinas (Nanomachine Federates). Mo-
dela las nanomaquinas en la simulacion, es responsable de
la I6gica de transmision y recepcion de moléculas. Se puede
definir diferentes tipos de nanomaquinas transmisoras y re-
ceptoras con diversos comportamientos. Las diferentes im-
plementaciones de una nanomaquina transmisora pueden
liberar moléculas en grandes cantidades o secuencialmente,
desde un solo punto o diferentes puntos. La implementacion
de una nanomaquina receptora se realiza de tal modo que,
puede recibir moléculas en toda su superficie; en otro tipo de
implementacion se pueden recibir moléculas a través de re-
ceptores distribuidos en su superficie solamente. El compor-
tamiento de la nanomaquina dependera de los mecanismos
de codificacion y decodificacion establecidos por las nano-
maaqguinas en los extremos comunicacionales.

Federacién del medio de transmision (Medium Federate). Esta
federacion facilita la construccion de entornos 3D grandes en
la simulaciéon. El manejo de colisiones se gestiona en Medium
Federate a través de interacciones de reversion de moléculas
en pasos de tiempo intermedios.
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Federacion de comunicacion molecular

Embajador federado Embajador federado ] Embajador federado

Embajador de infraestructura Embajador de infraestructura Embajador de infraestructura
de tiempo de ejecucion de tiempo de ejecucion de tiempo de ejecucion

Infraestructura de tiempo de ejecucién

Figura 2.17. Arquitectura de simulacién de dMCS [73].

En la Figura 2.18 se visualizan las interfaces entre federados mencio-
nados previamente y su relacién [70].

4 N\
Federacién del medio de transmision
i 3 >
Federacion de moléculas | Atributos
P >
Atributos < D
>
ID Tipo
Tipo volumen
Posicién Parametros del entorno
Radio Interacciones publicadas
Interacciones publicadas Molécula destruida
Ninguno Registro de Moléculas
— Reversion de moléculas )
Federacion de NanoMaquina
Atributos
D
Tipo
Posicion
Radio
Interacciones publicadas
Molécula recibida ¢
Molécula transmitida
Reversion de moléculas
(G J

Figura 2.18. Interfaz entre federados en dMCS [58].
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2.3.10 MUCIN (MolecUlar CommunicatioN)

MUCIN es un simulador modular de extremo a extremo, desarrollado
en MATLAB, es extensible en términos de diferentes esquemas de
modulacidon y es capaz de enviar simbolos consecutivos con interva-
los de simbolos arbitrarios [73, 74]. Este simulador genera el nimero
de moléculas recibidas en cada periodo de muestreo y los simbolos
demodulados finales para el andlisis de nivel de sefal y simbolo. El
simulador de nanoredes MUCIN estd a disposicion bajo licencia BSD
(Berkeley Software Distribution) [73].

En la Figura 2.19 se proporciona un ejemplo de un modelo de sistema
de CM en difusidon en un entorno 3D [73, 741].

4 I
Codificacion Emision Difusion Absorcion  Decodificacion

~ — T st W st

Nodo Transmisor

Figura 2.19. Escenario de simulacién de un sistema de CM en difusiéon empleando
MUCIN [73].

Las principales caracteristicas de MUCIN se resumen asi [73, 74]:
1. Trabaja en entornos 1D, 2D y 3D.

2. Realiza transferencias de simbolos consecutivos.
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3. Cuenta con una probabilidad de reaccién en el extremo des-
tino para la recepcién de sefales vestigiales.

4. Posee fuentes de emision de moléculas con formas geométri-
cas puntuales y esféricas (reflectoras).

5. Implementa modulaciones fundamentadas en concentracion
y frecuencia de transmisién molecular.

6. Tiene mecanismos para la mitigacién de interferencias tipo
ISI (Inter-Symbol Interference) en el receptor comunicacional.

MUCIN admite la recepcidn molecular vestigial (pérdidas de sefal, o
distorsiones en la deteccidon y decodificacion de moléculas), mdédulos
de filtrado, transmision de simbolos sucesivos, modulacion extendida,
etcétera (Figura 2.20) [74].

Nodo receptor

Nodo transmisor

Ruido

Fuente del mensaje
Molecul

(secuencia de bits)

Destlno del mensaje
(secuencia de bits)
' Canal de propagacmn mo F|Itro ara reducir

Figura 2.20. Diagrama de bloques de extremo a extremo del simulador MUCIN [73].

2.3.11 AcCoRD (Advanced Communication via Coordination of Ro-
tational Diffusion)

AcCoRD es un proyecto de cddigo abierto de desarrollo activo en Gi-
thub [75]. En este simulador, los componentes en la comunicacion se
colocan como fuentes (es decir, transmisores) u observadores (es decir,
receptores) de moléculas. Los entornos de propagacion se pueden de-
finir con una combinacion de regiones microscopicas y mesoscopicas
[76-83]. AcCoRD es un simulador que funciona como un solucionador
genérico de adveccidon-reaccion-difusion estocastica (disefiado en C),
para entornos 3D con precision local flexible para CM. Este simulador
genera de manera eficiente estadisticas de las observaciones de mo-
léculas de un receptor (Figura 2.21) [76]. Por otra parte, en la Figura
2.22, se indican algunos resultados de simulaciones realizadas en Ac-
CoRD [75-83].
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Regiones de caja normal

Superficie de ori (Permite difusion libre:
uperficie de origen limites reflectantes,

(liberacién continua) )

Superficie de membrana
(solo de izquierda a derecha)

Superficie absorbente

Figura 2.21. Entorno de demostracién en una simulacién con AcCoRD con multiples
regiones normales y de superficie. Se resalta la trayectoria de una molécula hasta
llegar al receptor [76].
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AcCoRD posee las siguientes caracteristicas [75-83]

1.

Las regiones microscopicas establecen la conceptualizacion
para cada molécula individualmente y su evolucién en pasos
discretos de tiempo. Las regiones mesoscopicas cuentan el
numero de moléculas en contenedores virtuales seccionados
(Ilamados subvolimenes) y operan en pasos de tiempo con
granularidad continua. Si se incrementa la escalabilidad se
ajusta la colocacién de regiones mesoscdpicas adyacentes
con subvolumenes de diferentes tamafos. Esta caracteristica
es una extension de sistemas de CM en 2D [82].

Los componentes pueden distribuirse por todo el entorno
como fuentes de moléculas activas (es decir, transmisores) u
observadores pasivos (es decir, receptores). Los transmisores
liberan moléculas de acuerdo con la modulacién de una se-
cuencia de datos binarios aleatorios. Los receptores pueden
registrar el niumero de moléculas y (opcionalmente) sus po-
siciones en cualquier intervalo especificado. Posteriormente,
se podran combinar estas dos clases de particularidades para
habilitar transceptores que se comporten de acuerdo con sus
“observaciones”. El nimero exacto de moléculas liberadas y
el tiempo de liberacion para un intervalo de simbolo dado
puede ser determinista o aleatorio.

Las reacciones guimicas de primer y segundo orden se pue-
den definir local o globalmente, esto es, en todo el entorno
de propagacién o en un conjunto especifico de regiones. Este
marco general puede adaptarse a reacciones tales como la
degradaciéon de moléculas, la cinética de enzimas, las unio-
nes superficial reversible o irreversible, las uniones de tipo li-
gando-receptor, las transiciones a través de los limites de las
membranas y el aglutinamiento molecular simplificado. Las
reacciones de unioén a la superficie incluyen los procesos de
absorcion, adsorcion y desorcidon, mismos que se relacionan
con las acciones de, consumo, adherencia y liberacion.

AcCoRD implementa el comportamiento microscépico en
tiempo continuo. Concretamente, la liberaciéon de moléculas
por actores activos, reacciones de orden cero y la mayoria
de las reacciones de primer orden pueden ocurrir en cual-
quier momento. Por lo que, una molécula puede sufrir multi-
ples reacciones en un solo paso de tiempo microscopico, vy la
precision de estos fendmenos es independiente del paso de
tiempo considerado.
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5. Se puede realizar n numero de veces simulaciones indepen-
dientes en diferentes computadoras y después agregarse al
entorno del simulador en conjunto, para determinar el compor-
tamiento promedio y las estadisticas del canal de transmision.

6. La documentacion de AcCoRD incluye instrucciones de ins-
talacién y utilizacién de su ultima version, descripciones de
todas las opciones de configuracidon y muchos archivos de
configuracion de muestra [75]. Las configuraciones de ejem-
plo se proporcionan para demostrar toda la funcionalidad de
AcCoRD.

7. La interfaz de AcCoRD ha sido diseffada para ayudar a los
usuarios novatos proporcionando mensajes de salida des-
criptivos. AcCoRD también incluye herramientas de pospro-
cesamiento en MATLARB. Estas herramientas permiten la agre-
gacion de archivos de salida de la simulacién, el trazado de
observaciones del receptor (ya sea el comportamiento varia-
ble en el tiempo o las distribuciones empiricas en momentos
especificos) y la visualizacion del entorno fisico.

En las Figuras 2.23 a) - d), se representan cuatro entornos de propaga-
cion molecular que ilustran las funciones principales de AcCoRD. Las
Figuras 2.23 a) y 2.23 b), revelan entornos hibridos con regiones mi-
croscopicas y mesoscopicas. La Figura 2.23 ¢) consta de un transmisor
y distintos receptores. La Figura 2.23 d) denota reacciones moleculares
superficiales reversibles [76].
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Figura 2.23. Entornos de propagacion que ilustran las funciones principales de
AcCoRD [76].

2.3.13 N“Sim (NaNoNetwork Simulator 4)

Originalmente el simulador N*Sim (NaNoNetwork Simulator With Mo-
lecular Communications) fue disefado para el anadlisis del sistema ner-
vioso en nanoredes de CM, y posteriormente se transformd en N4Sim
(Nervous NaNoNetwork Simulator With Synaptic Molecular Commu-
nications). La naturaleza no convencional de las CM requiere contribu-
ciones de una gran cantidad de campos cientificos, lo que hace que el
disefo del simulador para tales sistemas sea desafiante [84].

El sistema nervioso del cuerpo humano es una de las nanoredes mas
grandes e importantes. Existen en la literatura varios simuladores que
se sustentan en las interacciones moleculares, y otros, que operan con
algunos simuladores de redes neuronales, sin embargo, la mayoria de
estos simuladores no son especificos para el sistema nervioso ya que
ignoran la difusion sindptica debido a la complejidad computacional
requerida para su modelamiento. Por lo que, en [84] se propone un
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simulador denominado N4Sim, para resolver los problemas antes men-
cionados en los simuladores existentes. N*Sim se emplea para comu-
nicaciones sinapticas de una manera rapida y eficiente. El modelo
para el canal de comunicacion sinaptica es comparable en precision a
los obtenidos mediante las simulaciones Monte Carlo, utilizando una
fraccion de tiempo y recursos de procesamiento. N4Sim potencia un
gran conjunto de opciones de disefio para aplicaciones en el sistema
nervioso [84].

2.3.13 TouchCom (Touchable-Communication)

El paradigma TouchCom esta provisto de un disefio en el que se pue-
de visualizar la interaccion de las aplicaciones practicas de sistemas
de comunicacion tactil a nanoescala. Este paradigma se centra en las
propiedades controlables y rastreables de las portadoras de moléculas
de informacion [85, 86].

TouchCom trabaja en el marco de referencia de los estdndares para
nanocomunicaciones de |[EEE 1906.1 y 1906.1.1, y asi se debe ejecutar
usando los cinco componentes que se indican en la Figura 2.24, y son:
portadora de mensajes, campo, perturbacidon, movimiento y especifici-
dad. Adicionalmente, en este simulador se establece en forma explicita
la estructura del medio de transmisién [85, 861].

En TouchCom los pardmetros de ingreso de informacion incluyen con-
juntos de datos para [85, 861:

1. La generacion de transmisiones moleculares en vasos sangui-
neos.

2. Determinacidén de la concentracién inicial de un farmaco.

3. Tipificacion de diversos farmacos.

4. Estudio de la resistencia y sensibilidad a farmacos.

5. Analisis de la vida util de los dispositivos nanométricos em-
pleados en la simulacién del tratamiento y tamafio de la re-

gion visible (es decir, la ocupacion de la region visible en toda
la regidn basada en fractales) captada por el ojo humano.
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4 - la region visible
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Tipo de droga Perdida del camino ( Yy > Retraso
> ;

Figura 2.24. Ejemplo del diagrama de flujo de una simulacién en TouchCom [85].

Existen portales para la expansion de cada uno de los componen-
tes de TouchCom con la finalidad de que mas funciones se puedan
conectar convenientemente a la version actual. La mejora adicional de
TouchCom segun [85], se centra en la implementacion de medios de
propagacion con difusién y casos con multiples receptores. TouchCom
ademas considera casos para el uso de sistemas de bobinas 3D y na-
noparticulas magnéticas artificiales, la tecnologia de tipo lab-on-chip
y nanoparticulas magnéticas para la prueba de movimiento en una red
fractal [85]. TouchCom representa un marco unificado que integra la
robotica (nanobots) y las telecomunicaciones [85, 86].
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2.3.14 Trans-NanoSim

Es una herramienta desarrollada mediante el lenguaje de programacion
Python, y simula lecturas de informacidn con caracteristicas técnicas y
especificas del transcriptoma aprendidas a partir de la secuenciacion
de ARN con nanoporos [87].

Trans-NanoSim, se ejecuta como un flujo de procesos bioldgicos en
dos etapas. En la primera se capturan las caracteristicas especificas
de la tecnologia que proveen las lecturas de transcriptomas de ONT
(Oxford Nanopore Technologies), y en la segunda instancia, se simulan
los datos obtenidos de las lecturas de caracteristicas similares de estos
transcriptomas. Por tanto, en la etapa de modelado se usa herramientas
de Ultima generacidn para alinear las lecturas a un transcriptoma de
referencia, y genera modelos estadisticos que describen los perfiles de
las lecturas como son modos de error y distribuciones de longitud [87].

En la actualidad Trans-NanoSim es un simulador obsoleto, sin embargo,
se ha implementado en su totalidad como herramienta en el simulador
NanoSim [87].

La secuenciacion de ARN es una tecnologia que ha ayudado a profun-
dizar el entendimiento de los transcriptomas, en los ultimos afios se
han desarrollado simuladores de lecturas largas gendmicas de ONT.
DeepSimulator es una de las varias herramientas existentes para esta
clase de estudios, este simulador emplea modelado para el aprendi-
zaje profundo en la simulacidn de sefales de corriente eléctrica, que
luego son decodificadas en lecturas de secuencia utilizando cualquier
método de tipo base-calling disponible [87-901].

El estudio realizado por [87], despliega la simulaciéon de transcriptomas
en Trans-NanoSim y DeepSimulator, en donde a través de la evaluacion
comparativa de la similitud entre lecturas experimentales y simuladas,
es notable que Trans-NanoSim supera consistentemente al simulador
gendmico DeepSimulator [87]. Las Figuras 2.25 a) y b) evidencia los
resultados estadisticos que se obtuvieron a través de la simulacidn en
los programas mencionados [87].
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En la Figura 2.25 b) se puede notar claramente el nivel de confiabilidad
en los resultados que proporciona Trans-NanoSim, debido al valor del
parametro estadistico R?=0,9444 [87].

a) b)
D Lecturas empiricas 10* © DeepSimulator (R%0,0032)
0,0015 p4 Trans—NanoSim (R%: 0,9444)
. (1o} Y
i DeepSimulator -g 0
_g D Trans-NanoSim S
T 00010 €
0 a 2
< o0
a) o
0,0005 5
0 10
Q
|
0,0000 ¥
0 1000 2000 3000 10’ 10° 10° 10*
Longitud Lecturas sin procesar

Figura 2.25. Resultados estadisticos comparativos entre los simuladores referidos
en [87]. a) Distribucién de datos de lecturas de transcriptomas. b) Resultados de
coeficiente de determinacion para DeepSimulator y Trans-NanoSim en base a R%

Otra caracteristica relevante de Trans-NanoSim es la eficiencia y baja
demanda de recursos computacionales necesarios para ejecutar una
simulacion, como se reporta en [87], Trans-NanoSim desarrolld la si-
mulacioén durante 2 horas y 11 minutos con un pico de memoria de 526
MB, mientras que DeepSimulator simuld durante 1 dia, 8 horas y 32
minutos en total con un pico de memoria de 17,22 GB.
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El Lenguaje Extensible de Marcado para
Comunicaciones Moleculares (MolComML-
Molecular Communications Markup Languaje)
ofrece un elevado nivel de abstraccion, lo que lo
convierte en una herramienta extremadamente
util para la transferencia de informacion molecu-
lar. Este sistema aprovecha componentes bioldgi-
cos, tanto naturales como sintéticos, para facilitar
las comunicaciones en el ambito de la biologia.

Una de las ventajas principales de MolComML es
su capacidad para fusionar el analisis numérico
con la sintesis experimental. Esto se logra a tra-
vés de su lenguaje de marcado flexible, que no
solo permite realizar simulaciones precisas, sino
que también facilita la validacion cruzada entre
los datos experimentales y los resultados teodri-
cos. Gracias a esta interoperabilidad, es posible
integrar diferentes tipos de herramientas de sof-
tware, potenciando asi el alcance y la precisidn
de los experimentos.

En este capitulo, ademas de detallar las carac-
teristicas y funcionalidades de MolComML, se
exploraran estudios de casos de simulaciones
realizadas con esta plataforma, ilustrando su
aplicacién practica.



3.1

PLATAFORMAS DE PROGRAMACION

PARA EL ANALISIS, SIMULACION Y
EXPERIMENTACION EN COMUNICACIONES
MOLECULARES

Las Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion (TIC) ofrecen
un amplio conjunto de herramientas que facilitan el analisis, el disefio
y simulacién para la transferencia de informacion en los sistemas de
Comunicaciones Moleculares (CM). Aunque las teorias de comunica-
cion desarrolladas para sistemas de transmision tradicionales se han
aplicado a los sistemas bioldgicos, los esfuerzos para avanzar en esta
area han sido dispersos y fragmentados. En todo el mundo, diversas
iniciativas han emergido con el objetivo de proporcionar principal-
mente herramientas de software para la programaciéon y simulacion
de estos sistemas, y en algunos casos, para el desarrollo de interfaces
de hardware orientadas a la experimentaciéon en sistemas de CM [1].

A pesar de la importancia cientifica que representan estas iniciativas,
uno de los principales problemas que ha surgido es la falta de com-
patibilidad entre los distintos enfoques. La naturaleza independiente
de estos esfuerzos ha dificultado el empleo conjunto de herramientas,
escenarios y resultados de casos de estudio entre investigaciones, lo
gue ha generado obstaculos significativos en la usabilidad y reutiliza-
cion de informacion en sistemas de CM. Asi, aunque existen numerosos
lenguajes de programacion y simuladores para sistemas de nanoco-
municaciones moleculares, la mayoria de ellos no son interoperables.
Este problema de falta de estandarizacion ha evidenciado la necesidad
de contar con un lenguaje universal que permita el manejo eficaz de
los recursos de simulaciéon y experimentacion en sistemas bioldgicos
de comunicacion [1].

En respuesta a esta necesidad surge el Lenguaje Extensible de Marcado
para Comunicaciones Moleculares (MolComMLX), que es una solucién
diseAada para promover la repetibilidad y la consistencia de los resul-
tados experimentales. MolComML no solo facilita la interoperabilidad
entre diferentes plataformas de simulacion, sino que también mejora
la compatibilidad y reproducibilidad de los experimentos. Esto facilita

* MolComML se puede entender como la contraparte europea de NS-3 (Network
Simulator-3) para estandarizar las simulaciones de CM.
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el intercambio de informacién entre laboratorios y plataformas, lo cual
es fundamental para validar y contrastar los resultados obtenidos en
investigaciones bioldgicas experimentales (Figura 3.1) [1].

Salida

Archivos de
de resultados
entrada
Entrada
Salida
MathML
MolComML Slmulador 3
Salida

Simulador 1

Simulator 2

Figura 3.1. Funcionamiento de MolComML [1].

La principal fortaleza de MolComML radica en su capacidad para integrar
diferentes lenguajes de marcado utilizados en multiples disciplinas cien-
tificas, lo que lo convierte en una herramienta altamente versatil. Entre
los lenguajes mas relevantes que MolComML incorpora se encuentran:

« MathML (Mathematical Markup Language), el cual permi-
te la inclusidn de funciones matematicas para la represen-
tacidn precisa de ecuaciones y pardmetros complejos [1].

* SBML (Systems Biology Markup Language) [2] y SBOL (Synthetic
Biology Open Language) [3], ambos disefados para describir de
manera estructurada procesos bioldgicos en sistemas in-vivo y
sintéticos, respectivamente.

En este contexto, es importante mencionar la amplia variedad de pro-
gramas e interfaces que existen para la simulacion y/o experimentacion
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en nanosistemas de comunicacion, lo que destaca la diversidad de en-
foques en este campo. A continuacion, se resume brevemente algunos
lenguajes de marcado que se analizaron el Capitulo 2 [1]:

 SBML es un lenguaje especializado en el modelamiento de pro-
cesos bioldgicos complejos (en la Seccidon 2.2 del Capitulo 2 se
analiza SBML).

« SBOL es un lenguaje estandar para la descripcion y simulaciéon
de sistemas bioldgicos sintéticos (en la Seccidn 2.2 del Capitulo
2 se analiza SBOL).

» CellML (Cellular Modeling Markup Language), es un lenguaje di-
seflado para el modelado matematico de funciones celulares (en
la Seccion 2.2 del Capitulo 2 se analiza CellML).

 NeuroML (Neuroscience Markup Language), este es un lenguaje
enfocado en el modelado de redes neuronales y sistemas de trans-
ferencia de informacion cerebral (en la Seccidon 2.2 del Capitulo
2 se analiza NeuroML).

Estos lenguajes y sistemas proporcionan un marco robusto para la
simulaciéon de fendmenos bioldgicos vy la experimentacion en CM, con-
tribuyendo a la interoperabilidad entre diversas plataformas, facilitando
la validacion cruzada de resultados.

3.2

ANALISIS DEL LENGUAJE EXTENSIBLE
DE MARCADO PARA COMUNICACIONES
MOLECULARES MolComML

En los ultimos anos, el campo de las CM se ha desarrollado acelera-
damente, apoyado en una amplia gama de plataformas tecnoldgicas
(como se ha estudiado en el capitulo anterior). Este progreso ha sido
posible gracias a la colaboracion interdisciplinaria entre dreas como
la biologia, la informatica y la ingenieria de telecomunicaciones. Sin
embargo, a pesar de la diversidad de enfoques y herramientas dispo-
nibles, era imprescindible contar con un lenguaje comun que posibilita
un analisis coherente y preciso de la informacidon generada por los
sistemas de nanocomunicaciones, independientemente del ambito
de estudio que se emplee. Para solventar este requerimiento aparece
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MolComML, que se presenta como una solucidén universal de software
estandarizado similar a la alternativa que los estandares IEEE 1906.1 y
1906.1.1 tenian con NS-3 los cuales buscan estandarizar los lenguajes de
programacion, simuladores y herramientas de experimentacion en CM.

El principal objetivo de MolComML es permitir a los investigadores
disefar y configurar experimentos de manera uniforme, definiendo
interfaces de entrada/salida, recopilando, compartiendo y validando
resultados. Ademas, este lenguaje facilita la reutilizacion y modificaciéon
de modelos, garantizando la repetibilidad de los experimentos a través
de diferentes herramientas de simulacion. Para apoyar este esfuerzo
global, se cred el proyecto CIRCLE (Coordinating European Research
on Molecular Communications), con la participacidon de organizaciones
de diversas regiones como Estados Unidos, Asia y Australia [4]. CIRCLE
fue disefado para impulsar la adopcion de MolComML a nivel mundial
y destacar los beneficios derivados de su implementacion.

MolComML es un lenguaje basado en XML que combina el analisis
numeérico con la sintesis experimental, brindando una flexibilidad sig-
nificativa [5]. Su estructura esta disefada para promover la convergen-
cia de diferentes disciplinas cientificas, permitiendo la integracion de
multiples plataformas. Esto proporciona la interoperabilidad necesaria
para representar elementos, interacciones, configuraciones y resulta-
dos experimentales en el ambito de las CM [6].

Entre los principales lineamientos de MolComML para abordar los sis-
temas de comunicacidén a nivel molecular, se incluyen [41]:

1. La capacidad de representar distintos tipos de escenarios de
CM en todos los niveles de abstraccion.

2. La adaptacion de formatos de archivos, lo que evita tener que
reescribir modelos y permite el uso de diversas herramientas
de software.

3. La garantia de conservacion de los modelos, independiente-
mente del software empleado.

4. E| establecimiento de MolComML como el lenguaje estandar
para el analisis de escenarios de CM mediante herramientas
de software que sintetizan resultados experimentales.

5. Ladisponibilidad del lenguaje para su uso en diversos entornos
de software, lo que facilita el acceso a modelos y herramientas.

6. La escalabilidad del lenguaje, v su aplicacion en diferentes
contextos y sistemas.
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7. La necesidad de actualizaciones continuas para incorporar
nuevas definiciones y modelos, dado el constante avance en el
estudio de los sistemas de CM.

En las siguientes secciones, se exploraran en detalle los componentes
fundamentales de MolComML vy su funcionamiento en los diferentes
escenarios de simulacion y experimentacion.

3.2.1 Elementos principales de MolComML

En la Figura 3.2, se presenta un diagrama UML (Lenguaje Unificado
de Modelado) que ilustra algunos de los componentes clave de la es-
tructura de un sistema de CM para MolComML. Este diagrama muestra
como se organizan los elementos del sistema, donde cada componente
incluye un conjunto de pardmetros que pueden ser definidos como
privados o publicos, segun el propdsito especifico de la simulaciéon
gue se desea llevar a cabo [7].

La Figura 3.2 destaca dos dreas sombreadas de particular importancia
[71:

a) Zona sombreada en color celeste. Aqui se encuentran los compo-
nentes principales que constituyen la base estructural del lenguaje
para sistemas de CM, |los cuales se indican en los siguientes parrafos.

* Elementos. Se denomina de esta manera a aquellas partes cons-
titutivas de un sistema de CM.

* Topologias e interfaces de red. Configuraciones y conexiones que
definen cdmo interactuan los nodos (transmisores y receptores)
en la red molecular.

* Protocolos de comunicacion. Normas que regulan la transferencia
de informacidn entre los elementos.

» Estados y reglas de interaccidn. Las condiciones y comportamien-
tos que determinan las dindmicas en el sistema.

* Canal de propagacion. Medio fisico por el cual la informacion se
transfiere de un lugar a otro.

* Tipos de modulacion. Técnicas empleadas para codificar la infor-
macion en las sefales moleculares.

b) Zona sombreada en color coral. En esta area se encuentran los
atributos, reglas y parametros que se relacionan con las férmulas
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matematicas utilizadas en el simulador. Estos elementos son fun-
damentales para realizar cdlculos precisos y para la correcta imple-
mentaciéon de los algoritmos que rigen el comportamiento de CM.

Estas dos zonas destacan la estructura modular y adaptable de un
sistema de CM, lo que permite un alto grado de personalizacion y
flexibilidad en las simulaciones. El uso de este modelo facilita tanto
el analisis como el disefio de sistemas de CM, integrando aspectos
tedricos y experimentales bajo un marco comun.
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A continuacion se detalla en profundidad cada uno de los componen-
tes citados en el diagrama UML de MolComML.

3.2.2 Elementos de red (Network elements)

La clase Network Elements se emplea para la construccién de una arqui-
tectura de red de nanocomunicaciones donde cada elemento se des-
cribe a través de un conjunto de atributos generales. Estos atributos
incluyen: forma y tamano del elemento, masa, tiempo de vida, interfaz
de comunicacion, reglas de movimiento (motion rules) y el proceso de
propagacion. Estos atributos denotan una vision detallada de cémo
cada componente de la red molecular interactla y se comporta en el
sistema [7, 8].

Entre los principales elementos de red, destacan los siguientes obje-
tos: transmisor, receptor y sefal a ser emitida. Enseguida, se describen
estos elementos, sus caracteristicas y funciones [5]:

* Transmisor (Transmitter) Tx

El objeto Transmitter es el encargado de codificar la informa-
cion en forma de sefal molecular. Este proceso de codifi-
cacion incluye diversos parametros clave, tales como [5, 81:

* Latasa de creacion de moléculas, que determina la velocidad
a la que se generan las moléculas de sefal.

* Latasa de emisidon, que regula cuantas moléculas se libera en
un determinado periodo de tiempo.

* El mecanismo de liberacion de moléculas, que indica coémo las
moléculas se dispersan en el entorno de propagacion.

* Receptor (Receiver) Rx

Por su parte el objeto Receiver es el responsable de decodificar la
informacién contenida en la sefal molecular recibida. Dicha se-
nal puede verse afectada por fluctuaciones y variaciones en el
comportamiento de los canales moleculares, lo que puede alterar
su contenido original. Ademas, se pueden definir multiples confi-
guraciones para los receptores, como por ejemplo los receptores
absorbentes, que permiten diferentes comportamientos segun el
tipo de interacciéon deseada [8].
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» Sehal (Signal)

El transporte de informacion a través de las condiciones fisicas del
canal de transmisidn molecular hasta llegar al receptor se realiza
por medio de Signal. Existen diferentes formas de representar la
informacion en forma de sefales bioldgicas y quimicas, como es
el caso de seflales de ADN (Acido Desoxirribonucleico), proteinas,
iones y otros tipos de moléculas bioldgicas. Estas sefiales son esen-
ciales para garantizar la transmision efectiva de informacion entre
los componentes de la red molecular [8].

En la Figura 3.3, se visualizan cuatro elementos clave de red, estos son:
el transmisor, el receptor y dos tipos distintos de sefales. Es importante
destacar que los términos en inglés se mantienen en esta descripciéon
debido a que son nombres especificos de objetos y atributos definidos
en el diagrama UML de MolComML que se muestra en la Figura 3.2 [4].
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En la Figura 3.4, se ilustra un fragmento de cédigo que ejemplifica
como se definen diversos elementos de simulacién en MolComML,
tales como nodos, direccionamiento, limites del entorno de propaga-
cion, entre otros. Estos elementos son fundamentales para construir
una simulacién precisa y detallada, permitiendo modelar con exactitud
las interacciones y comportamientos dentro de un sistema de CM [4].

<listOfNetworkElement>

<networkElement id="NEO2" name="RX Node" type="receiver">

<shape id="SHOO0O1" type="sphere" />

<motion refID="" name="none" />

<child id="NEO2-1" childOf="NEO2" name="RX" >
<size refShape="SH001" name="radius" refUnit="U05" unit="nm"
value="5000" />
<mass value="100" refUnit="0U07" unit="pg" />
<timeToLive wvalue="10" refUnit="UD03" unit="hour" />
<interface refID="CIO01-02" type="RX FullSurface" value="1" />

</child>

</networkElement>
</listOfNetworkElement>

Figura 3.4. Definiciéon de elementos de red en MolComML [4].

El codigo presentado en la figura anterior especifica los atributos y
caracteristicas de los nodos, incluyendo su ubicacidn espacial y sus
propiedades, lo cual resulta esencial para garantizar que las simulacio-
nes se ejecuten de manera coherente con los parametros establecidos.
Al definir aspectos como el direccionamiento vy la limitacién del entorno
de propagacion, se asegura que los movimientos y las interacciones de
los elementos de red en la simulacidn sean consistentes con las reglas
fisicas y bioldgicas del sistema [4].
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3.2.3 Interfaz de comunicacion (Communication Interface)

La seccion de codigo Communication Interface gestiona el intercambio
de informacion entre los elementos de red. Para que este proceso sea
viable, se requiere definir interfaces de comunicacién externas que
garanticen la interaccidn entre los diferentes componentes de la red.
Estas interfaces poseen diversas propiedades que definen aspectos
como la direccionalidad de la comunicacidn, la afinidad (compatibilidad
entre elementos) y el tipo de sefales que se transmiten y reciben [4, 7].

Los elementos de red pueden intercambiar informacién usando una
interfaz de comunicacion, lo que permite una descripcion clara y de-
tallada de cada uno de estos elementos. Adicionalmente, se emplea
un subconjunto de parametros especificos para detallar las propie-
dades de la interfaz, y se precisan las relaciones entre la interfaz de
comunicacion y los elementos de sefalizacion en la red, los cuales
heredan caracteristicas del elemento de red principal. Para asegurar la
compatibilidad entre el par interfaz-elemento de sefal, se utilizan dos
clases de asociacidn que son mapeadas mediante el empleo de datos
y reglas, tal como se observa en la Figura 3.5 [7].

De acuerdo con la Figura 3.3, es posible modelar las interfaces de co-
municacion para los nodos transmisor, receptor y elementos virtuales,
asi como dos tipos distintos de interfaces correspondientes a dos cla-
ses de sefales. Ambas interfaces son de tipo Unico, ya que cada una
modela un receptor de superficie, lo cual se denota en el cédigo mos-
trado en la Figura 3.5. Para cada tipo de interfaz de comunicacion, el
archivo de MolComML establece caracteristicas como tamano, afinidad
con tipos de sefial, niumero de receptores, entre otros parametros [7].
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<listOfCommunicationInterface>
<CommunicationInterface 1id="CIOl" name="Absorbing surface" type="virtual">

<child id="CI01-01" childOf="CIO1l" name="TX FullSurface" >
<outbound enabled="yes">

<signal refID="NE03-1" type="generic carrier" time="0" unit="s"

refUnit="U03" affinity="1" internalizeSignal="no"/>
</outbound>

<inbound enabled="no">
</inbound>
</child>

<child id="CI01-02" childOf="CIO1l" name="RX FullSurface" >
<inbound enabled="yes" >

<signal refID="NEO3-1" type="generic carrier" time="0" unit="s"

refUnit="U03" affinity="1" internalizeSignal="yes" />
</inbound>

<outbound enabled="no">
</outbound>
</child>
</CommunicationInterface>

</listOfCommunicationInterface>

Figura 3.5. Definicién de interfaces de comunicacién en MolComML [4].

3.2.4 Compartimento (Compartment)

Un contenedor que alberga elementos especificos en el entorno de
simulacion corresponde al componente Compartment, el cual se carac-
teriza por un tipo y una forma geométrica particular, y puede acoger
desde sustancias quimicas hasta células modeladas o elementos de
red. En un escenario de simulacién, los compartimentos pueden orga-
nizarse en una arquitectura jerarquica, con multiples compartimentos
del mismo tipo, ya sea anidados o dispuestos en el escenario de comu-
nicacion a estar cerca entre si. Las conexiones entre compartimentos
se establecen mediante entradas, las cuales definen reglas de cruce
(es decir, como los elementos se desplazan entre los diferentes com-
partimentos) e interaccion [7].

Cada entrada en un compartimento tiene un conjunto de atributos uni-
cos que incluyen un nombre identificativo, posicion, tamafo, forma y
orientacion. Estos detalles precisan como los elementos de la simulacion
interactuan con el entorno de propagacion. Cada elemento de red en un
escenario de simulacidn debe estar albergado en un compartimento [8].

141




En la Figura 3.6, se presenta un ejemplo que especifica el espacio y los
limites del compartimento empleado en una simulacién. En este caso,
se ha definido un compartimento cubico con lados de 1 mm y paredes
absorbentes. Esto significa que cualquier elemento de red maovil que
entre en contacto con las paredes del cubo sera eliminado de la simu-
lacion, emulando un entorno donde las paredes actuan como barreras
gue absorben elementos [4].

<listOfCompartment>
<Compartment id="C001l" name="unbounded domain" >

<shape id="SHO002" type="cubic" >
<size name="side" value="1000" wunit="um" refUnit="U04" />
</shape>
<channel name="free diffusion" refID="CHOO01" />
<gate name="" refID="" />

</Compartment>
<listOfCompartment>

Figura 3.6. Definicion de compartimiento en MolComML [4].

3.2.5 Compuertas (Gates)

El bloque Gates conceptualiza una lista de entradas que permiten la
interconexién entre compartimentos adyacentes o anidados en un
entorno de simulacion. Cada una de estas entradas es idéntica en su
estructura y estd compuesta por un conjunto de atributos que incluyen:
un nombre Unico, posicion espacial, el tamanfo, la forma y su orientacion
espacial. Estas entradas son cruciales ya que facilitan el traslado de
elementos entre las superficies de los compartimentos que conectan,
viabilizando la comunicacion o la transferencia de elementos entre los
mismos [4, 7].

3.2.6 Formas (Shape)

La seccidn Shape en el archivo de configuracion consta de atributos
clave como position (posicion) y orientation (orientacion). Esta seccion
estad diseflada como un elemento genérico que se puede usar para
representar cualquier tipo de objeto geométrico asociado a los ele-
mentos de red, como es el caso de transmisores, receptores o puertas
de interconexion entre compartimentos. Las formas geométricas que
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pueden emplearse incluyen figuras como cilindros, cubos, entre otras,
y cada una de ellas hereda de la seccidén Shape sus dimensiones espe-
cificas, y su posicién en el compartimento [4, 7].

En la Figura 3.3, por ejemplo, se visualiza la utilizaciéon de esferas,
como representacion geomeétrica para el transmisor y el receptor. Es-
tas esferas se caracterizan por el valor de su radio, por lo que, en este
caso, es necesario configurar los valores de 1000 nm y 5000 nm para
los extremos comunicacionales, respectivamente. De forma similar,
si se modela un vaso sanguineo, podria emplearse la geometria de
un cilindro, especificado mediante su radio, longitud y posiciéon en el
entorno de simulacioén [4, 71.

3.2.7 Reglas de Interaccion (Interaction Rules)

La definicidon de reglas de interaccion a través del uso de expresiones
matematicas se establece por el componente Interaction Rules. Estas
reglas pueden ser importadas desde modelos externos, como aquellos
formulados en el lenguaje MathML. Tales reglas se pueden instaurar de
manera global o como reglas especificas, dependiendo de si se aplican
a todo el entorno de simulacion o solo a un subconjunto particular de
elementos de red [4, 9].

Cada elemento de red y compartimento debe estar asociado, al me-
nos, a una regla de interaccion. En esta asociacion, se asigna un rol
gue describe codmo interactuan los objetos implicados. Esto es crucial
para definir el comportamiento molecular en situaciones que ocurren
en la interaccion entre moléculas, como por ejemplo en las colisiones
(que producen unidn, fusidon o rebote molecular), que pueden dar lu-
gar a diversos resultados. Consecuentemente, es esencial especificar
claramente los comportamientos que se esperan que ocurran durante
la interaccion de los elementos considerados en la simulaciéon [7].

En el diagrama UML de la Figura 3.2, se exhiben tres atributos en la
clase role, que son: target, player y undefined. Estos atributos detallan la
naturaleza de la interaccion entre los componentes con un objetivo
definido. El rol undefined se utiliza cuando el papel especifico de cada
elemento en la interaccidon no es relevante, como en el caso de una
colision elastica. En la Figura 3.2, también se pone de manifiesto que
la clase Interaction Rules depende directamente de la clase role y sus
asignaciones correspondientes, es decir [7]:

1. Target. Define el objetivo en la interaccion.

2. Player. Se emplea cuando hay un solo objetivo definido en la
interaccion.
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3. Undefined. Se usa cuando el rol de los elementos en la interac-
cién no tiene importancia significativa.

En la Figura 3.7, se describen dos tipos de interacciones:

1. Regla global. Se aplica a situaciones donde no se consi-
deran significativos los elementos de red o compartimen-
tos involucrados no se consideran significativos, como
en el caso de una colisidon elastica. En este tipo de inte-
raccion, los elementos se definen como undefined debi-
do a su papel irrelevante en el proceso de simulacion [7].

2. Regla especifica. Se utiliza en casos especiales, como cuando
un receptor transparente actua como target en la interaccion.
Este receptor es capaz de interactuar solo con ciertos elemen-
tos de red, sin contar aquellos que no son importantes para el
proceso. En este caso, el receptor transparente solo cuantifica
el nimero de elementos especificos que llegan a él sin realizar
otras acciones adicionales [7]. Por ejemplo, en una simulacion,
estos elementos de red pueden incluir moléculas de sefal o
elementos pasivos como los glébulos rojos, que no juegan un
papel activo en las colisiones [7].

También, se expone una tercera regla relacionada con las acciones
pertinentes a la cuantificacién que sucede cuando un receptor trans-
parente (target) interactua con los elementos de red que monitorea
(player) [7]. Esta accion se puede interpretar como una colision o un
evento cercano a una colision, comunmente referida como asimilacion,
en funcién de las reglas de compatibilidad ligando-receptor a través
de la afinidad (affinity) en el proceso de captacion de informacion en
su arribo al receptor bioldgico [7].

Un ejemplo de este caso consistiria en la interaccion compleja entre
una molécula (player) y su receptor (target) en una situacion de colisidon
molecular [7, 8]. Este enfoque se plasma en la Figura 3.5, que detalla
codmo el elemento de red que actua como target que verifica si la inte-
raccion player produce el contacto con una interfaz de comunicacion
compatible en la superficie del receptor. Este tipo de interaccion en
particular también consta en la Figura 3.3, donde se emplea una regla
especifica para gestionar la interaccion entre las seflales y sus recep-
tores bioldgicos ubicados en las superficies del emisor y en el extremo
de recepcion de comunicaciones [7].
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<listOfInteractionRule>

<globalRule 1d="IR001" name="generalCollisionRule" type="global">
<!-- This rule could be a set of math equations -->
<mathRule id="MROOL1" name="elasticCollision" path=
"./mathEquations/resolveCollision.xml" >
<!-- A list of <param> -->
</mathRule>
<!-- role = (1) target: the target of the interaction

(2) undefined: the role is not important
(3) player: interaction only with the target -->

<element type="NetworkElement" refID="*" etype="" role="undefined" targetID=
wxn />

</globalRule>

<specificRule id="IR002" name="transparentCollision" type="collision">

<mathRule 1d="MR002" name="transparentCollision" path=
"./mathEquations/transparent.xml" >

<!-- A list of <param> -->
</mathRule>
<element type="NetworkElement" refID="NEO2" etype="receiver" role="target"
/>

<element type="NetworkElement" refID="NEOl" etype="passive" role="player"
targetID="NEO2" />
<element type="NetworkElement" refID="NEO3" etype="signal" role="player"
targetID="NEQ2" />
</specificRule>
</listOfInteractionRule>

Figura 3.7. Definicidon de reglas de interaccién en MolComML [7].

3.2.8 Canal de comunicaciones (Communication Channels)

El canal de comunicacion (Communication Channels) es el medio por el
cual las moléculas se trasladan hasta alcanzar el receptor. Existen diver-
sos tipos de canales moleculares, que pueden variar en funcién de las
propiedades fisicas del entorno de propagacion y el mecanismo por el
cual las sefales se transportan. Entre los mads comunes se encuentran
aquellos que se basan en la difusion simple (Diffusion) y los que operan
bajo un proceso de difusion en presencia de arrastre (Diffusion Drift).
Estos modelos de canales se representan como objetos en la clase
Communication Channels y son de gran importancia en la simulaciéon del
entorno molecular [7].
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Cada elemento del canal sera definido y vinculado a un compartimento
gue se encuentre incrustado en el entorno de comunicacioén. La vincu-
lacion del canal con el compartimento es esencial para establecer cémo
se comportara el canal en relacién con las caracteristicas locales del
entorno. Con este proceso se detallan las condiciones de propagacion
del canal de transmisién con un alto grado de precision. Dichas condi-
ciones pueden incluir aspectos como la densidad molecular, la visco-
sidad del medio, o las fuerzas externas que afectan la propagacion de
las sefales. Para conseguir esta precision, se usan reglas matematicas
gue se definen a través de uno o mas archivos en formato MathML,
los cuales modelan las ecuaciones que gobiernan el comportamiento
de las sefales de informacién en el canal molecular (Figura 3.8) [7].

Ademas, Communication Channels inicializa los parametros especificos que
se emplean en las ecuaciones matematicas importadas, ofreciendo una
flexibilidad considerable en la configuracion de diferentes escenarios
de simulacién. De esta manera, el comportamiento del canal puede
adaptarse a los requerimientos de cada simulacidn, segun el tipo de
sefales que se estén transmitiendo y las propiedades del medio de
propagacion [7].

La definicion del canal puede ser compartida entre uno o mas com-
partimentos, lo que implica que multiples compartimentos pueden
utilizar un Unico canal de comunicacioén. Esto es particularmente util
en simulaciones donde los elementos de red interactlan a través de un
entorno comun o similar, como se ejempilifica en las Figuras 3.3 y 3.8.
En estos casos, se usa un modelo de canal en difusion libre para ambas
sefales, lo que simplifica la representacion del movimiento molecular
en el entorno simulado [7].

<listOfChannel>

<channel id="CHO01l" name="free diffusion" type="Diffusion">
<mathRule id="MRO10" name="brownian diffusion" path=
"./mathEquations/brownian.xml" >
<!--— A list of <param> -->
</mathRule>
</channe

</1istOfCha

Figura 3.8. Definicién de un canal de comunicacién en MolComML [7].

3.2.9 Topologia de red (Network Topology)

La clase Network Topology es responsable de detallar el desplazamiento
relativo de los elementos de red en el entorno simulado. Esta descrip-
cion incluye una lista de elementos que pertenecen a cada comparti-
mento, junto con su posicidn inicial y su estado al comienzo de la simu-
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lacién. El objetivo principal de esta clase es administrar la organizacion
espacial de los elementos de red y su interacciéon en el compartimento,
modelando en forma precisa el entorno de la simulacién [8].

Para establecer una referencia entre la topologia y los elementos de
red o compartimentos, esta clase maneja una asociacién pormeno-
rizada entre las diferentes clases implicadas. Esta asociacion define
claramente las relaciones entre los elementos, determinando cémo
interactuan entre si en el modelo de CM a simular. Las reglas que rigen
el comportamiento y el movimiento de los elementos de red pueden
ser definidas manualmente, especificando los pardmetros individua-
les para cada elemento, o de manera automatica, usando formulas
matematicas que controlan estos aspectos [7].

En la Figura 3.9, se ilustran dos elementos clave de red: un nodo trans-
misor y un nodo receptor, ambos ubicados en el compartimento pre-
viamente descrito en las secciones anteriores. Esta figura destaca no
solo la posicién inicial de cada nodo, sino también su estado antes de
gue la simulacidon comience. En este caso, los nodos representados
estan fijos en el compartimento, lo que significa que no cambian su
posicion durante la simulacion. Esto concuerda con lo expuesto en la
Figura 3.3, donde los elementos como el transmisor y el receptor son
estaticos, mientras que las sefiales moleculares que representan la
informacidn son generadas durante la ejecucién de la simulacion, lo
gue afade dinamismo al proceso [7].

<networkTopology>
<disposedCompartment 1d="DCO01" refID="C001" name="unbounded domain"rule="single"
>
<position refShape="SH002" name="coords" value="array (x=0; y=0; z=0)"
unit="" refUnit=""/>
<disposedElement 1d="DEOO1l" refID="NEOl-1" name="transmitter" rule=
"single" >

<position refShape="SHOO1" name="coords" value="array (x=5; y=0;
z=0)" unit="um" refUnit="U0U04" />
<initialization refID="IS01" />

</disposedElement>
<disposedElement 1d="DE002" refID="NE02-1" name="receiver" rule="single">

<position refShape="SHOO01l" name="coords" value="array(x=0; y=0;
z=0)" unit="um" refUnit="U04" />
<initialization refID="1IS02" />
</disposedElement>
disposedCompartment>
</networkTopology>

Figura 3.9. Definicién de una topologia de red en MolComML [7].
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3.2.10 Estados (State)

La clase state denota el estado interno de cada uno de los elementos
de red, tal como consta en el diagrama UML de la Figura 3.2. Para esto,
utiliza la relacidn internalState como referencia. Cada estado incluye
una lista de acciones especificas que determinan el comportamiento
del elemento en cuestion, junto con el tiempo requerido para comple-
tar dichas acciones antes de que se produzca una transicion hacia el
siguiente estado. Este enfoque permite modelar el comportamiento
dindmico de los elementos de red a lo largo del tiempo, capturando
codmo interactlan y evolucionan en la simulaciéon [7].

Adicionalmente, cada estado puede estar vinculado a un elemento
de una pila de protocolos, lo que se visualiza en la Figura 3.2. Tanto el
transmisor como el receptor poseen estados internos que refieren el
protocolo general que se ejecuta en ambos nodos. Esto es crucial para
garantizar que los procesos de comunicacion entre los nodos sigan un
conjunto coherente de reglas y comportamientos, independientemente
del tipo de sefal o canal en uso [7, 10].

3.2.11 Pila de protocolos (Protocol Stack)

Los elementos de red se vinculan al objeto Protocol Stack a través de la
clase Internal State. En este contexto, las acciones especificas asociadas
a cada estado se enuncian mediante el protocolo Finite State Machine
(FSM), que puntualiza detalladamente el protocolo que se ejecuta en
cada uno de los elementos de la red. Con esto se puede configurar pilas
de protocolos con diferentes organizaciones, personalizadas segun la
estructura de niveles e identificaciones requeridas [8, 4].

Cada capa en estas pilas de protocolos puede ser mapeada a siste-
mas de telecomunicaciones convencionales o bien ser definida como
una nueva estructura. Cada capa contiene un conjunto de reglas que
particularizan el comportamiento del protocolo. Esto es, por ejem-
plo, la capa fisica incluye una lista de simbolos asociados, los cuales
estan definidos por una serie de pardmetros tales como: rafagas de
informacion, tipo de portadora, y duracion de la rafaga. Cada simbolo
debe estar vinculado a un mensaje para poder definir la secuencia de
simbolos correspondiente [8, 4].
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Para poder personalizar la configuraciéon de estos elementos, se inicia-
lizan los parametros pertinentes a través de un archivo XML estandar,
como se muestra en la Figura 3.10. En el ejemplo, se proponen dos

capas protocolarias [71:

1. Capa 1. Es la responsable de la transmisién y recepcion de
réfagas que codifican o detectan los simbolos.

2. Capa 2. Es la encargada de la decodificacion de los mensa-
jes, ademas de gestionar el nivel de sefial para evitar la con-
gestion en el receptor y enviar sefales de retroalimentacion
(feedback).

Un caso particular que se cita en la Figura 3.3 es el de un protocolo
bidireccional, que imita el funcionamiento de TCP (Transmission Con-
trol Protocol), pero adaptado a la segunda capa en la arquitectura pro-
puesta. Asimismo, en el marco de MolComML, se permite la definicion
de algoritmos especificos para cada protocolo, por ejemplo, aquellos
diseffados para regular el tamafio de rafagas de informacién [7].

st ack>
<K id="PS01" name="Emission of a Single Burst of carriers" type=
"SingleBur maxLevel="2">
<layer level="1" name="Physical">
<rule id="PR1-01" type="on off keying modulation" >

<mathRule id="MRO20" name

"impulse" path=
". /mathEquations/impulse2.xml" >
<!-- A list of <param> -->

symbolCode="1" >

id="SYMOO1"

signal i "MOLOO1" type="carrier" refID="NEO3-1"
sequenceOrder="1" >
<param type="value" name="burst" value="500"
unit="" refUnit="" />
<param type="value" name="duration" value="0"

unit="s" refUnit="003" />

id="symo02" symbolCode="0" >
al ="MOLOO2" type="carrier" refID="NE03-1"

" name="burst" value="0" unit=""
/>
m type="value" name="duration" value="0"

" refUnit="003" />

refUnit=""

[SYMOO1 sSYMO 02]" />
symbolSequence "[1 0 0 1 01"-->

Figura 3.10. Definicion de la pila de protocolos en MolComML [7].
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3.2.12 Programador de eventos (Event Scheduler)

El programador de eventos (Event Scheduler) es un componente clave
en la administracion de eventos en un entorno de simulacion mole-
cular. Este mdédulo actua como un controlador que supervisa y regula
las actividades relacionadas con los elementos de red. Para llevar a
cabo este proceso, este programador usa la clase EventHandler, la cual
monitorea un conjunto de atributos clave, tales como nombre (name) y
descripcion (description). Estos atributos son fundamentales para iden-
tificar variaciones significativas en los valores de los elementos de
la simulacidén y, cuando se detectan estos cambios, desencadenan el
evento correspondiente [6].

La logica de estos eventos se establece a través de la clase Condition,
donde el comportamiento esperado de un evento se detalla en la sec-
cion CDATA (Character DATA)X. En esta seccion, se emplea pseudocddigo
para especificar de forma clara las condiciones bajo las cuales deben
activarse ciertos eventos. Este enfoque posibilita que Event Scheduler
configure el estado inicial de cada elemento de red y, a su vez, regule
los eventos particulares que causaran transiciones de estado en un
nodo destino, ya sea como resultado de un evento detectado o en
momentos preprogramados que ocurrirdn mas adelante [6].

Por ejemplo, en la Figura 3.3, se constituye un evento programado en
el que el receptor (Rx) inicia un proceso de busqueda para localizar
un nodo transmisor (Tx). En este evento especifico, se pone en marcha
una secuencia de acciones entre un par de nanomaquinas bioldgicas.
Estas nanomaquinas emplean técnicas originalmente disefiadas para
el protocolo TCP. Sin embargo, a diferencia de este protocolo, no se
utilizan acuses de recibo explicitos en este entorno, ya que estos acu-
ses podrian afectar negativamente el rendimiento de la comunicacién
debido al retraso significativo que caracteriza a las CM [11].

El programador de eventos EventScheduler gestiona una serie de even-
tos que provocan transiciones de estado en la maquina FSM. Durante
la simulacidn, tanto la informacion de los elementos de transmisiéon y
recepcion y los detalles de los eventos programados, se registran de
manera periddica en una base de datos MySQL (My Structured Query
Language). Esta exportacion constante de datos mantiene un registro
preciso de la dindmica de la simulacién y facilita su analisis posterior
[81.

X Character DATA es una seccidn que se procesa como bloques de texto que no son
examinadas por el analizador, pero si es reconocida por XML.
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3.2.13 Elementos de salida

En el contexto de MolComML, se puede configurar un esquema por-
menorizado de la informacion de salida, el cual permite especificar una
lista de elementos que se exportaran durante la simulacion. Estos ele-
mentos incluyen tanto los elementos de red como los compartimentos,
y la seleccidon de atributos especificos que serdn monitoreados, ademas
de, los intervalos de tiempo en los que se realizard dicho monitoreo.
El manejo de los atributos se puede personalizar configurando reglas
especificas, lo que otorga una gran flexibilidad al sistema [8].

Este formato de salida en MolComML es fundamentalmente impor-
tante pues facilita la interoperabilidad entre diferentes simuladores.
Los resultados obtenidos en una simulacion pueden ser exportados
y usados como informacion de entrada para otro simulador, debido
a la uniformidad en el formato de la informacidon. Este hecho destaca
las caracteristicas modulares e integradoras de MolComML, en el cual
diversos programas pueden interactuar y compartir datos de manera
eficiente empleando este formato comun [8].

La clase OutputFormat es responsable de definir el formato que tendra
la informacion de salida. En esta clase se configuran las acciones de
exportacion y el tipo de archivo de texto en el que se almacenaran
los resultados de la simulacidn. El esqguema estandar de salida suele
consistir en una matriz de datos generada a partir de un evento que es
activado bajo condiciones especificas, previamente establecidas por
EventScheduler. Las reglas de salida recogen los resultados provenientes
de los elementos de red o la informacién asociada a los compartimen-
tos. Para administrar este proceso, se utiliza la clase AbstractOutputObject,
que se vincula directamente con los objetos OutputNetworkElement y
OutputCompartments, como es notorio en la Figura 3.2 [7, 8].

Este esquema no solo optimiza la manera en que se gestionan los re-
sultados de las simulaciones, sino que también asegura que cualquier
informacion relevante pueda ser transferida, procesada y reusada en si-
mulaciones futuras, proveyendo asi una mayor continuidad en estudios
cientificos posteriores que emplean simulaciones moleculares [7, 8].
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3.2.14 Elementos de soporte

En el diagrama UML de la Figura 3.2, se puede observar, en el lado
izquierdo, un conjunto de clases de apoyo que desempefan un papel
fundamental en la estructura de MolComML. Estas clases describen
varios aspectos esenciales que suministran el funcionamiento correc-
to de los elementos modelados en el sistema. Entre los componentes
gestionados por estas clases se encuentran atributos, parametros, uni-
dades de medida, y formulas matematicas [10, 12].

3.2.14.1 Parametro (Param)

En MolComML, es posible definir una lista de atributos personalizados
para cada elemento en un archivo de configuracién, lo que otorga una
notable flexibilidad para ampliar los atributos predefinidos o introducir
otros completamente nuevos. Esta capacidad de personalizacion es
primordial para la adaptacidn de los requerimientos especificos de la
simulacion y flexibilizar una representacién concreta de las entidades
bioldgicas y su comportamiento en un entorno controlado [10, 12].

La clase Param administra estos atributos personalizados. En ella, se
establecen pardmetros que pueden funcionar tanto como atributos
predefinidos como nuevos atributos usados normalmente para la ini-
cializacién de entidades bioldgicas [7, 10, 12]. Los principales atributos
de esta clase se incluyen a continuacién [10, 12]:

1. typey name. Determinan el tipo de informacién y el nombre del
pardmetro respectivamente.

1. value y unit. Se refieren al valor del atributo y su unidad de
medida correspondiente.

1. description. Provee una breve explicacidon o descripcion del pa-
rametro.

El atributo type es particularmente importante, ya que puede asumir va-
lores especificos que detallan el tipo de informaciéon que se encuentra
en el atributo value. El atributo value debe ser numérico y, dependiendo
de la naturaleza de la informacioén, puede clasificarse en varios tipos
[12, 131:

1. value. Se utiliza para representar datos numéricos simples.

2. ref. Sirve como referencia a otros elementos definidos en el
mismo archivo de configuracion de MolComML, basdndose
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en un ID Unico. Es adecuado para establecer relaciones entre
diferentes componentes de la simulacion.

3. array. Se emplea cuando se necesita representar matrices
numeéricas, las cuales son utilizadas frecuentemente para
describir posiciones en sistemas de coordenadas o conjuntos
de datos.

4. string. Se destina a descripciones textuales, como aquellas em-
pleadas en el objeto OutputParam para exportar informacion es-
pecifica relacionada con tal parametro.

5. internal. Se refiere a sub-atributos relacionados con férmulas
matematicas que se especifican en los archivos MathML adjun-
tos. Estos atributos internos permiten calcular comportamien-
tos mas complejos en la simulacion.

Este enfoque estructurado y altamente flexible facilita la creacion de
configuraciones personalizadas que modelan con precisidon una am-
plia variedad de escenarios en el campo de las CM y su consecuente
simulacion de procesos bioldgicos [12, 13].

3.2.14.2 Unidades (unit)

En MolComML, se define el objeto unit que representa la unidad de
medida asociada con el atributo value para cada pardmetro o atribu-
to numérico. Este proceso es crucial para garantizar la coherencia y
precision de las simulaciones, especialmente cuando se trabaja con
magnitudes fisicas o bioldgicas que requieren una correcta represen-
tacién en unidades [7, 8, 12].

La clase AbstractUnit es fundamental en este contexto, ya que sirve como
clase base para los objetos Unit y UnitDefinition, los cuales configuran
unidades de medida tanto simples como personalizadas. Estas unida-
des personalizadas son el resultado de combinaciones de unidades
estandar, y se gestionan a través del objeto SubUnit, que incluye los
atributos value y exponent. Este enfoque flexibiliza la definicion de uni-
dades, posibilitando la representacion de magnitudes mas complejas
cuando es necesario [7, 8, 12].

Para cada unidad definida, se requiere proporcionar [7, 8, 12]:

1. Un ID Unico. Identifica la unidad en el sistema.

2. Un nombre. Detalla la denominacién de la unidad.
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3. Una escala. Ajusta el valor de la unidad en relacién con otras
magnitudes.

Cuando se trata de unidades personalizadas, el formato especifico
debe incluir el valor y el exponente, lo cual combina adecuadamente
diferentes unidades estandar. Esto resulta conveniente, por ejemplo,
en ecuaciones matematicas complejas donde es necesario expresar
magnitudes compuestas por multiples unidades. Un ejemplo de esta
personalizacion se puede observar en la Ecuacién 3.1, donde se com-
binan unidades estdndar mediante exponentes para representar mag-
nitudes mas complejas. Es importante destacar que se han mantenido
los términos en inglés en la ecuacion para preservar la corresponden-
cia con los nombres y valores de los objetos tal como se emplean en
MolComML [7, 8, 12].

customUnit = (value x 105¢ate)esponent (3.0

Este enfogque no solo asegura una correcta interpretacion de las uni-
dades de medida en la simulacion, sino que también permite extender
las capacidades del sistema para adaptarse a escenarios especificos,
como los que podrian encontrarse en simulaciones de procesos bio-
I6dgicos o fisicos altamente estructurados [7, 8, 12].

3.2.14.3 Reglas matematicas (Math Rule)

La clase Math Rule se especifica mediante un archivo externo en formato
MathML. Seguidamente, para cada regla matematica importada, se
define un conjunto de parametros que describe e inicializa un objeto
en la simulacion a través de direction. La administracion de este com-
ponente estd dada por los siguientes atributos [41:

1. direction=out. Se utiliza para obtener los resultados de una for-
mula.

2. direction=in. Se usa para inicializar un valor.

3. direction=internal. Se define en el mismo archivo MathML.
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En algunos casos se requiere inicializar un pardmetro con valores de-
finidos en otra seccién del fichero MolComML, como es el caso del
tamafo de un elemento de red [4].

De acuerdo a la Ecuacion 3.2, el atributo value se establece por la re-
ferencia correspondiente al valor que un elemento adquiere por los
parametros que se explicaran a continuacion [7, 81:

NEO02.size.name|radius].value (3.2)

e NEO2. Esta cadena representa el ID unico del elemento para un
componente especifico en el archivo MolComML, en este caso,
un elemento de red.

e Size. Denota al atributo dado por el tamanfno del elemento. Es uno
de los atributos fijos en la jerarquia de este elemento.

e Name. Particulariza a uno de los atributos hijos del elemento ex-
traido, por lo que, hace alusidn al nombre puntual del atributo.

» [radius]. Es el valor asignado al atributo anterior, es decir, indica
el radio del elemento.

e Value. Este atributo retorna el valor asociado pertinente al radio
del elemento.

El resultado de esta notacién devuelve el valor del atributo radius del
elemento de red que estd asociado al ID unico NEO2 [7].

3.3

EXPERIMENTACION EN MolComML

MolComML, como lenguaje especializado en simulaciones de CM, se
basa en el software BiNS2 (Biological and Nano-Scale Communication
Simulator, en la Seccion 2.2.2 del Capitulo 2 se analiza BiNS2), como su
plataforma subyacente para la ejecucion de simulaciones. Dado que
BiNS2 proporciona la infraestructura requerida para realizar las simu-
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laciones, es fundamental garantizar que antes de comenzar el proceso
de simulacién se hayan instalado correctamente todos los paquetes,
métodos, clases y archivos que forman parte del simulador [14].

Para inicializar la simulacion se debe contar con un entorno IDE (In-
tegrated Development Environment), para gestionar y organizar los
archivos y paquetes concernientes al correcto funcionamiento del si-
mulador. Todos los componentes esenciales, como clases, librerias y
métodos de BiNS2, deben descargarse previamente desde los reposi-
torios en linea. Estos archivos, de facil acceso en la web, estan dispo-
nibles en fuentes oficiales citadas en [14].

El proceso de instalacion de estos paquetes es un paso critico, ya que
asegura que el entorno esté adecuadamente configurado para soportar
la ejecucion de simulaciones de MolComML. La correcta instalacion de
los componentes no solo garantiza que el simulador funcione de ma-
nera dptima, sino que también permite que el usuario se concentre en
la fase de simulacion sin inconvenientes técnicos que puedan retrasar
el proceso [14].

Para llevar a cabo los experimentos descritos, se ha empleado el sof-
tware Apache NetBeans en su version 15. Esta herramienta proporciona
un entorno adecuado para la creacion y gestién de proyectos, facilitan-
do la implementacion del cédigo necesario para las simulaciones [14].

Ademas, para el almacenamiento y administracién de resultados obte-
nidos durante las simulaciones, se han usado XAMPP (Cross-platform
(X), Apache (A), MariaDB (M), PHP (P), Perl (P)) y phpMyAdmin, que
actuan como un conjunto de herramientas para la gestién de bases
de datos. XAMPP proporciona un servidor web local, mientras que
phpMyAdmin facilita la interaccidn y gestion de las bases de datos
mediante una interfaz grafica de usuario, permitiendo a los investiga-
dores realizar consultas, administrar tablas y visualizar los datos de
manera intuitiva [14].

Un aspecto importante del proceso de simulacion es la correcta con-
figuracion de un archivo XML. Este archivo es esencial para iniciar el
simulador y garantizar el acceso conveniente a las bases de datos per-
tinentes. En este archivo, se incluye una seccién especifica denominada
<database>, que alberga los atributos necesarios para establecer la
conexidn con una base de datos local. Se debe sefalar que, en cada
simulacion, se inicializa una nueva base de datos para almacenar los
resultados especificos de dicha ejecucion [14].

En la Figura 3.11, se presenta un fragmento de la configuracion de cémo

se realiza el acceso a la base de datos, brindando una referencia visual
para entender la estructura y los componentes del archivo XML [14].
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<Database>
<address>localhost</address>
<port>3306</port><!-- 3307 localhost, 3306 remote -->
<db>name_of_database</db>
<db-backup>nano_saved</db-backup>
<user>name_of_user</user>
<password>password_of_user</password>
</Database>

Figura 3.11. Configuracién XML del acceso a la base de datos local en MolComML.

3.4

CASOS DE ESTUDIO DE SIMULACIONES EN
MolComML

Una vez que se han identificado y configurado todos los elementos
requeridos para el correcto funcionamiento de MolComML, es posible
iniciar el proceso de simulacién. En este contexto, se han disefado y
ejecutado dos escenarios de simulacién utilizando MolComML como
herramienta en el simulador BiNS2 [15].

El primer escenario estd enfocado en el estudio de la difusiéon de la
informacioén bioldgica a través de un canal de propagacion molecular.
Este tipo de simulacién es crucial para entender como se distribuyen
y desplazan las particulas en un entorno determinado. Este analisis es
fundamental en sistemas de CM, pues se necesita caracterizar la pro-
pagacion de moléculas para la transmisidn/recepcion de informacion
en ambientes como fluidos o tejidos bioldgicos [15].

El segundo escenario, en cambio, explora una aplicacion en el ambito
de la medicina. En este caso, el enfoque es la deteccion de Células
Tumorales (CT) circundantes en vasos sanguineos. Este tipo de si-
mulacién plantea una solucién potencial para problemas biomédicos
complejos, donde se busca disefar herramientas de diagndstico avan-
zado mediante la implementacion de nanomaquinas que interactuan a
nivel molecular para identificar células malignas. Estos escenarios de
CM reflejan cdmo los simuladores pueden ser empleados no solo para
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entender los fendmenos de transmision de informacion en seres vivos,
sino también para desarrollar aplicaciones innovadoras en la detecciéon
y tratamiento de enfermedades [15].

* Caso 1. Escenario de simulacién # 1: entornos de propagacion
molecular

En la primera simulacion, el enfoque se centra en el estudio de la pro-
pagacion molecular por difusion, un proceso basico en CM. Para este
caso, se establecen tres distancias distintas para el enlace de comuni-
cacion, cada una permite evaluar cémo varia el comportamiento de las
moléculas en funcion de la distancia entre las nanomaquinas emisoras
y receptoras. Las moléculas de informacion se emiten en rafagas, bajo
un movimiento Browniano libre que describe cémo las particulas se
desplazan de manera aleatoria en un medio liquido [15].

La modulacion que se usa es OOK (On-Off Keying), técnica en la que
el bit-1se representa mediante la emision de 1000 moléculas, mientras
gue para el bit-O no se transmite ninguna concentracién molecular.
Este enfoque es adecuado para simulaciones de CM, ya que simplifica
el proceso de transferencia de informacion. En este tipo de comunica-
cion, la emisidon o no emision de moléculas transmite la informacion de
manera efectiva, ajustandose a la naturaleza discreta de los sistemas
moleculares [15].

Las nanomaquinas transmisoras (Tx) y receptora (Rx) se modelan como
esferas absorbentes en posicidn fija. Estas condiciones propenden a
la interaccion entre las moléculas y las nanomaquinas, permitiendo
gue las moléculas se absorban al llegar al receptor, lo que asegura una
correcta recepcion de la informacion. La geometria esférica no solo
resuelve los calculos, sino que también indica cémo las nanomaquinas
pueden interactuar en un entorno molecular [15].

Para garantizar la precision y confiabilidad de los resultados obtenidos
con BiNS2 y MolComML, se realizé una comparacion con el simulador
N3Sim (en la Seccion 2.2.3 del Capitulo 2 se analiza N3Sim). N3Sim
es una herramienta reconocida para la simulaciéon de la propagacion
molecular, y su utilizacion generalizada en la investigacion de CM res-
palda la validez de los resultados obtenidos. Este simulador permite la
ejecucion de instrucciones de programacion mediante comandos en la
consola de Windows, lo que potencia su implementacion en estudios
comparativos [15].

Los valores especificos de los elementos de la transmision para cada
simulador se presentan en la Tabla 3.1, donde se incluyen detalles sobre-
la descripcion de cada parametro, sus valores numeéricos, las unidades
correspondientes y los identificadores que se usan en la configuracion
del archivo XML [15].
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Tabla 3.1. Valores configurados en MolComML. Simulacién correspondiente a entornos de propagacién molecular.

Descripcion

Objeto XM

Identificador XML Valor Unidad
50 nm
(x=0; y=0; z=0) pm
2 pum
(x=3; y=0; z=0)
(x=5; y=0; z=0) pum
(x=15; y=0; z=0)
2 nm
3,515 pm
1000 u




Una vez que se han completado las configuraciones correspondientes,
se ejecuta cada una de las simulaciones. La Figura 3.12 ilustra los resul-
tados obtenidos al gestionar una distancia de propagacion corta, de 3
um, con el empleo de MolComML y N3Sim. Los resultados manifiestan
gue los dos simuladores se comportan similarmente, evidenciando una
correlacién en cuanto a la distribuciéon y propagacion de las moléculas
en este rango de distancia [15].

400 T T T T T
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=== Simulacion N3Sim

50 T

0 1 1 1 1 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Tiempo (s)

Figura 3.12. Resultado de las simulaciones para el caso de propagacién en
unentorno de difusién molecular. La distancia del enlace molecular es de 3 um.

De manera analoga, las Figuras 3.13 y 3.14 revelan los resultados de
las simulaciones para las distancias de 5 um y 15 um, respectivamente.
En estos escenarios, los resultados obtenidos en los simuladores Mol-
ComML y N3Sim contindan mostrando una notable semejanza, lo que
refuerza la coherencia en los resultados que cada simulador produjo.
La correspondencia entre ambos simuladores confirma que, para di-
ferentes rangos de distancia, los modelos de propagacién molecular
para ambas plataformas siguen siendo robustos y consistentes [15].
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Figura 3.13. Resultados de las simulaciones para el caso de propagacién en un
entorno de difusién molecular. La distancia del enlace molecular es de 5 um.
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Figura 3.14. Resultados de las simulaciones para el caso de propagacién en un
entorno de difusién molecular. La distancia del enlace molecular es de 15 pm.
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Los resultados de las simulaciones previamente efectuadas corroboran
gue en un sistema de comunicacion bioldgico, en entornos de difusion
molecular, la distancia de separacion entre las nanomaqguinas Tx y Rx
impacta significativamente el proceso de transferencia de informa-
cion. De este modo, la cantidad de moléculas recibidas en el extremo
destino (Rx) disminuye de forma proporcional inversa con la distancia
del enlace molecular. Esto se debe a que, cuanto mayor es la distancia,
menor es la probabilidad de que las moléculas lleguen al receptor, lo
gue afecta directamente la eficiencia del sistema de CM [15].

Este fendmeno es crucial en el disefio de sistemas de CM, porgue la
distancia de propagacion es un factor clave en el intercambio de infor-
macion, y tiene que ser seleccionada en forma adecuada para optimizar
la comunicacién entre nanomaquinas [15].

Como es notable en las figuras anteriores, las simulaciones indican
una considerable similitud en cuanto al comportamiento de las dos
herramientas de programacion de CM, particularmente en la cantidad
de moléculas que establece una comunicacion apropiada entre las na-
nomaquinas en los extremos de comunicacion. Durante todo el proceso
de la simulacién, los patrones de difusidon molecular siguen un curso
similar en ambos casos, lo que indica que los modelos tedricos subya-
centes son coherentes y que el proceso de propagacion molecular se
lleva a cabo de manera par en ambos simuladores [15].

No obstante, surge una diferencia importante en términos de la efi-
ciencia del muestreo y la calidad de recepcion de los elementos de-
positados en el entorno de simulacion cuando se emplea MolComML.
Los graficos generados con MolComML se caracterizan por una mayor
suavidad, lo que sugiere que este entorno de simulacién maneja los
datos con mayor precisidon y consistencia. Esto puede atribuirse por
como MolComML gestiona los procesos de simulacion, con una mayor
capacidad para modelar la dispersion molecular de manera fluida y
continua [15].

En cambio, la irregularidad en los graficos de N3Sim puede reflejar
fluctuaciones en el procesamiento de los eventos moleculares, lo cual
podria impactar en la precision al modelar las interacciones en entor-
nos complejos [15].

La similitud en los resultados sugiere que, MolComML y N3Sim ofrecen
un rendimiento comparable, lo que confirma la fiabilidad de MolComML
al replicar escenarios moleculares con alta precision en comparacion
con simuladores reconocidos como N3Sim. Esto también destaca que
el modelo de difusiéon molecular y los algoritmos utilizados para ambos
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simuladores son robustos para este tipo de configuracion, proporcio-
nando resultados consistentes y coherentes en cuanto a la propagaciéon

y recepcion de moléculas en un entorno controlado [15].

e Caso 2. Escenario de simulacion # 2: deteccién de Células
Tumorales (CT) en vasos sanguineos

En el segundo caso de analisis, se consideran los estudios realizados
por [16, 17]. Estas investigaciones aportan los pardametros fundamen-
tales para configurar una simulacion que refleje con la mayor precision
posible un entorno bioldgico real. Consecuentemente, en base a los
estudios en [16, 17], se selecciona como escenario de simulacién una
seccion de vaso sanguineo de 6 mm de longitud y de radio 30 um.

En este entorno bioldgico, se deposita una célula tumoral y un recep-
tor transparente de CT (CTRx), el cual se mantiene en una posicion
fija durante toda la simulacion. Este receptor se comporta como un
destino bioldgico especializado, el cual se puede emplear en aplicacio-
nes médicas para el disefio, identificaciéon y las reacciones bioldgicas
pertinentes por la presencia de CT cercanas que se encuentran en el
flujo sanguineo [15-17].

En el entorno de simulacidon ademas, se incluyen otros elementos bio-
ldgicos, como gldbulos rojos, blancos, y plaquetas. Estos componentes
adicionales se incorporan para producir una connotacidén mas real en
las interacciones bioldgicas entre elementos que ocurren en el flujo
sanguineo, ejerciendo influencia en el movimiento y la propagacion
de las moléculas y células involucradas. La dindmica entre estos ele-
mentos y la célula tumoral ofrece un escenario de simulacién con alta
complejidad bioldgica, acercando los resultados al comportamiento
real del cuerpo humano [15-171.

Esta simulacion no solo permite observar la difusion y comportamiento
de las moléculas tumorales, sino que también, posibilita el andlisis de
como los diferentes componentes sanguineos vy las caracteristicas fisi-
cas del vaso influyen en el proceso de deteccidn celular. Estos factores
son decisivos para la precision en el comportamiento de una célula
tumoral en un entorno vascular y la evaluacion correspondiente de la
efectividad en la recepcion y deteccion de CT [15-171.

Este segundo caso es muy importante para realizar aproximaciones
practicas que pueden servir en aplicaciones médicas, en las que la de-
teccion de CT circulantes es fundamental en diagnodsticos tempranos
y en el desarrollo de terapias personalizadas [15-17].

163



En este andlisis, se definieron cuatro escenarios de simulacion con el
objetivo de estudiar el comportamiento de las CT en distintos entornos
y configuraciones. Los parametros indispensables en estos escenarios
son, la distancia de separacion entre la célula tumoral y el receptor
CTRX, y el radio de la célula tumoral [15-17].

Las distancias de separacion entre una célula tumoral y el CTRx en
los escenarios de simulacidn son de 6 mm y 3 mm, respectivamente,
estableciendo dos casos distintos para evaluar cémo la proximidad
entre la célula tumoral y su receptor afecta el tiempo de deteccidny, en
ultima instancia, la eficiencia del sistema de monitoreo. Asimismo, para
el radio de la célula tumoral, se configuran dos valores representativos
de diferentes tamafos celulares, 5 um y 2.5 um, lo que viabiliza la eva-
luacién de coémo el tamafo de la célula afecta su movimiento dentro
del vaso sanguineo y el tiempo que tarda en llegar al receptor [15-17].

El estudio de este conjunto de simulaciones se centra en el tiempo de
transito que la célula tumoral requiere para recorrer el vaso sanguineo
hasta llegar al receptor CTRx bajo estas condiciones. El objetivo prin-
cipal es determinar el impacto que la distancia y el tamafo de la célula
ejercen en la capacidad del receptor para identificar la célula tumoral
de manera conveniente [15-17].

Los detalles completos de estos pardmetros y de los objetos e identifi-
cadores XML usados para configurar cada simulacion, se proporcionan
en las Tablas 3.2 y 3.3. Estas tablas incluyen informacién clave como,
las descripciones de los elementos, sus valores numeéricos, dimensiones
o unidades de medida e identificadores especificos en el archivo de
configuracion XML [15].
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Tabla 3.2. Parametros definidos para la simulacién de los elementos presentes en el torrente sanguineo [4, 15].

Descripcion

Parametro

Objeto XML

Unidad

U/mm3

pm

U/mm3

pum

U/mm3

pm




Tabla 3.3. Parametros definidos para la simulacién de vasos sanguineos, CT y
CTRX [4, 15].

Parametros del vaso sanguineo, CT y CTRx

Descripciéon Objeto XML ID XML Valor | Unidad
. name: “radius tube”
Radlo'del vaso <networkElement> 30 pum
sanguineo “value”
n <size>

Longitud de name: “length tube”

la seccién del type= “tube” 6 mm

vaso “value”

<networkElement>
name: “radius CT counter”

Radio de CTRx <size> 5 pum

“value”
type= “sphere”
<networkElement>
name: “radius CT”

Radio de CT <size> 5;2,5 pm

“value”
type= “sphere”
Distancia entre . . 6.3 mm
CT y CTRx ’

Al efectuar la configuracion y ejecutar el proceso de simulacion con
los pardmetros previamente referidos, se analizan los resultados del
escenario propuesto mediante métodos estadisticos. Este analisis
confirma que la deteccién de CT en los vasos sanguineos depende
de manera contundente de dos factores principales: la distancia de
separacion entre la CT y el receptor CTRX, vy el radio o tamafio de la
célula maligna. Estos factores ejercen una influencia significativa en el
tiempo de detecciodn, o el tiempo que se requiere para que la célula
tumoral alcance su destino en el CTRx [15].

Las variaciones en los tiempos de deteccidn de CT se relacionan direc-
tamente con la naturaleza dindmica del entorno del vaso sanguineo,
gue no es homogéneo. En este entorno existen gldébulos rojos y blan-
cos, y ademas plaquetas, los cuales generan colisiones que alteran el
desplazamiento de la célula tumoral. Debido a esta interaccion, las CT
tienen un movimiento aleatorio y no lineal, lo que provoca variaciones
en el tiempo de deteccién en el CTRx [15].

La Figura 3.15 a) consta de un diagrama de cajas que confirma que la
distancia de separacién entre la célula tumoral y su receptor afecta
notablemente el tiempo de su deteccion. Es evidente que, cuando la
distancia de separacion es menor, el tiempo requerido para la deteccion
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de la célula tumoral también disminuye de modo notable. Este com-
portamiento manifiesta la importancia de la proximidad entre la célula
tumoral y su receptor en el proceso de deteccidn [15].

Por otra parte, en la Figura 3.15 b) se demuestra en el diagrama de cajas
como el tamano o radio de las CT influye en el tiempo de su detec-
cién. En este caso, al comparar células con radios de 2.5 um y 5 um, se
observa que la distribucion de los valores de tiempo de deteccidon es
similar en promedio para ambos radios. Sin embargo, un analisis mas
detallado revela que la dispersion de los valores es menor cuando el
radio de la célula tumoral es de 2.5 um, lo que indica que el tamafo de
la célula también tiene un impacto directo en el tiempo necesario para
gue la célula tumoral alcance a su CTRx [15].

En ultima instancia, los resultados de las simulaciones para este segun-
do caso de escenarios de CM confirman que la distancia y el tamafo de
la célula tumoral son factores determinantes en el tiempo de deteccién
de las mismas [15].

a)
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76 47

0,300 0%

0,200

Tiempo (s)

0,100

35
0,000 oM 39, 54

6 mm 3mm
distancia

b)
0,400
76

0,300

0,200

Tiempo (s)

0,100

95
0,000 -4 o

5um 2,5um
radio

Figura 3.15. a) Diagrama de cajas, distribucién de los valores del tiempo de de-
teccién de CT en relacién con la distancia. b) Diagrama de cajas para los valores
del tiempo de recorrido en relacién con el radio de las CT [15].
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Los dos aspectos preponderantes que influyen en la dindmica del
comportamiento del flujo sanguineo y la correspondiente deteccidn
de CT de forma anadloga a como se sugiere en [16, 17] son:

* La concentracion de glébulos rojos tiende a ser mayor en el eje
central del vaso sanguineo, lo que indica que las interacciones y
colisiones en esta zona son mas frecuentes, afectando la movilidad
y desplazamiento de las CT.

* La velocidad de propagacion del fluido también es mayor en el eje
axial del vaso sanguineo, lo que implica que las células ubicadas
cerca de esta region experimentan una mayor fuerza de arrastre
y, por tanto, un desplazamiento mas rapido hacia su destino.

A partir de estas dos condiciones, se puede profundizar adicionalmen-
te la influencia que tiene la ubicacion inicial de la célula tumoral y del
receptor CTRx con relacién al eje central del vaso sanguineo. Con lo
cual, se concluye gue la posicidn de las células en el vaso modifica el
tiempo de deteccion de CT y las interacciones que tienen lugar en el
entorno sanguineo propiamente [15].

Entonces, la Tabla 3.4 proporciona un esquema de las ubicaciones
establecidas para determinar la variacién en la interaccion de las CT y
el CTRx, para lo cual se consideran distintas posiciones a lo largo del
vaso sanguineo, incluyendo aguellas cercanas al eje central y otras
ubicaciones de mayor aproximacion a las paredes del vaso. Este en-
foque analiza si las condiciones de flujo y la concentracion de células
en diferentes regiones del vaso implican cambios sustanciales en el
tiempo de deteccién de CT [15].

Tabla 3.4. Posiciones definidas para la detecciéon de CT y el CTRx.

Coordenadas (x; y; z) um

Elemento . . .
Posicion1 Posicion 2 Posicion 3
CT 0; 00 10; 0 ;10 16,25; O ;19
CTRx 0;6;0 10; 6; 10 16,25; 6; 19
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En la primera parte de la simulacidén que se ejecuta para verificar la
dependencia posicional de las CT y el CTRX, se ubica a la nanomaquina
CTRXx en el eje central del vaso sanguineo, tal como se especifica en la
Tabla 3.4. En tanto, la célula tumoral se posiciona en el origen referen-
cial durante todo el tiempo de simulacidén. Esta ubicacion inicial de la
célula tumoral tiene como propdsito estudiar su comportamiento en
el vaso y cuantificar el tiempo que tarda en alcanzar la nanomaquina
CTRx. Con estas caracteristicas de simulacidn, el énfasis en la obten-
cion de resultados radica en evidenciar las trayectorias aleatorias de
la célula tumoral en este entorno bioldgico [15].

Los resultados de las interacciones en este sistema de CM revelan que
solo en el 10% de las simulaciones la nanomaquina CTRx detecta la
célula tumoral. Esta baja tasa de deteccidn se relaciona directamente
con la presencia de elementos bioldgicos en el vaso debido a la alta
concentracion de células (gldbulos rojos, blancos, y ademas plaquetas)
y el intenso movimiento molecular que ocurre en el eje central del vaso
sanguineo. Las colisiones y las dindmicas de interaccién entre estos
elementos impiden que las CT obedezcan una trayectoria lineal hacia
su CTRx [15].

Para facilitar la interpretacion de estos resultados, las figuras corres-
pondientes al vaso sanguineo se proyectan en el plano (x, z). En estas
figuras, el radio total del vaso estd representado por una linea discon-
tinua de color naranja, y una linea de puntos que indica la zona endo-
telial. Adicionalmente, un circulo de color negro identifica la ubicaciéon
del CTRX, situada directamente sobre la posicidn inicial de la célula
tumoral (Figura 3.16) [15].

En la Figura 3.16, se puede observar el desplazamiento aleatorio que
presentan las células malignas en el interior del vaso (colores variados).
En la mayoria de las simulaciones, la célula tumoral permanece relativa-
mente cerca del eje central del vaso; no obstante, en algunas instancias,
la célula se desplaza hacia los extremos sin regresar al centro, donde
se encuentra el CTRx. Esto ocurre debido a la mayor concentracion
de elementos celulares en el eje del vaso y a la mayor velocidad de
propagacidn en esa region. Las colisiones entre las células del entorno
provocan una repulsion que empuja a las CT hacia las paredes del vaso,
disminuyendo por tanto, la probabilidad de que sean detectadas por
el CTRx en esta porcion simulada del vaso sanguineo [15].
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Corte transversal del vaso sanguineo, plano (x,z)
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Figura 3.16. Simulacién basada en la ubicacién de la célula tumoral y el CTRx en
el eje central del vaso sanguineo [15].

En contraste, la Figura 3.17, traza las trayectorias de simulaciones in-
dependientes, donde se comparan los movimientos de las CT que
fueron interceptadas por el CTRx con aquellas que no establecieron
comunicacion [15]. Ademas, es notable el tiempo que la célula tumo-
ral tarda en recorrer el vaso hasta llegar al CTRx. En esta figura, la
trayectoria interceptada se representa en color rojo, destacando que
la célula tumoral fue detectada en un tiempo de 72 ms. Sin embargo,
hay que sefalar que la duracién del tiempo de deteccidn varia entre
simulaciones, dependiendo de las diferentes trayectorias que la célula
tumoral establezca a través del movimiento aleatorio que la gobierna.
Por esta razdn, el tiempo de interceptacion podria ser mayor o menor
en otros escenarios simulados [15].
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Desplazamiento vs tiempo de deteccion
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Figura 3.17. Trayectorias descritas por las CT en varias simulaciones. La linea de
color rojo representa el recorrido y el tiempo de
deteccién de una célula tumoral.

En la segunda fase de la simulacién en la que se varia la posicion de las
CT y el CTRX, se puede apreciar una mejor deteccidn que la nanoma-
quina CTRx efectua sobre las CT. En estas 30 nuevas simulaciones, la
tasa de deteccidn de las CT se incrementa aproximadamente en 30%,
lo que supone un aumento considerable en este segundo proceso de
deteccion en comparacion con el primero. Sin embargo, se mantiene
la tendencia predominante en el comportamiento dindmico de las CT
mientras se desplazan hacia el endotelio del vaso sanguineo. Esta ten-
dencia puede explicarse por la ubicacidn inicial de las CT, que aunque
se posicionen mas alejadas del eje central, todavia se pueden encontrar
en zonas de alta concentracion de células mas grandes, como glébulos
rojos y blancos, lo que genera colisiones que proyectan las CT hacia
las paredes del vaso sanguineo [15].

En la Figura 3.18 se verifica este fendmeno, es decir, los resultados de
varias simulaciones expresan que el 30% de los casos corresponden
a trayectorias detectadas por el CTRx. En todas estas simulaciones,
las CT constan de un patrén de desplazamiento hacia el endotelio,
reafirmando la hipdtesis de que las colisiones con otras células son un
factor preponderante en el movimiento de las CT [15].
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Figura 3.18. Simulaciones realizadas en base a la ubicacién desplazada de las
CT en relacidn al eje central del vaso sanguineo [15].

Concomitantemente, la Figura 3.19 plasma el desplazamiento de las
CT (analizado en las simulaciones previas) y los tiempos de deteccion
asociados a cada una de ellas. Como se esperaba, los tiempos en los
gue el CTRx detecta la célula tumoral varian entre simulaciones, con
valores de 97 ms, 116 ms y 125 ms. Esta variabilidad en los tiempos de
deteccidn es ocasionada en gran medida, por las diferentes trayectorias
de las CT, las que recorren rutas mas largas o cortas en funcion de su
interaccion con el entorno celular [15].

Otro aspecto importante por sefalar es que, dependiendo de la ubi-
cacion de las CT y el CTRX, los tiempos de detecciéon tienden a ser
mayores en comparacion con la primera fase de simulacion. Este hecho
ocurre porqgue, en la zona mas alejada del eje central del vaso sangui-
neo, la concentracion y el movimiento celular son significativamente
menores, o que ralentiza el desplazamiento de las CT. La reduccién
en el niumero de colisiones permite que las CT tengan trayectorias
mas estables, pero también incrementa el tiempo necesario para que
el CTRx las intercepte [15].

En la Figura 3.19, las lineas de color verde, cian y rojo describen las tra-

yectorias de las CT en funcién del tiempo requerido para detectarlas
y asociarlas al CTRx [15].
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Desplazamiento vs tiempo de deteccién
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Figura 3.19. Trayectorias descritas por CT en varios escenarios de CM. Las lineas
de color cian, rojo y verde representan el recorrido y el tiempo de deteccién de
las CT, y las lineas de color gris determinan su no deteccioén [15].

Después de completar las simulaciones e interpretar los resultados
para los sistemas de CM propuestos, y teniendo en cuenta que las CT
tienden a desplazarse hacia las zonas alejadas del eje central del vaso
sanguineo, se puede modificar la posicion de la nanomaquina recep-
tora CTRx hacia la region cercana al endotelio y también la posicion
original de las CT, segun se expone en la Tabla 3.4. Estas variaciones
en la configuracién de la simulacién pretenden mejorar la deteccidn
gue realiza el CTRx, debido a la tendencia de las CT a acercarse al en-
dotelio por lo que, nuevas ubicaciones del CTRx pueden incrementar
las probabilidades de interceptacion [15].

Consecuentemente, las simulaciones efectuadas sugieren que las CT
se orientan en forma continua hacia el endotelio. Este fendmeno per-
mite que la deteccion que lleva a cabo el CTRx sea mas efectiva. En
esta configuracion, la tasa de deteccidon aumenta aproximadamente
en 40% comparada con las simulaciones anteriores, logrando que el
CTRx identifigue una célula tumoral en el 70% de los casos [15].

La Figura 3.20 indica que en la mayoria de las simulaciones, las CT
permanecen préximas al endotelio, donde la actividad celular es consi-
derablemente menor, facilitando su deteccidon. Sin embargo, en algunos
casos, se advierte un ligero desplazamiento radial de las CT, lo que
provoca la desviacion de su trayectoria hacia el CTRx, impidiendo su
deteccion [15].
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Corte transversal del vaso sanguineo, plano (x, z)
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Figura 3.20. Simulaciones obtenidas al posicionar las CT y el CTRx
cercanos al endotelio [15].

Finalmente, la Figura 3.21 expone una serie de trayectorias de desplaza-
miento de las CT al ser detectadas en el destino molecular; también, se
pone de manifiesto el tiempo que tardan en recorrer el vaso sanguineo
hasta alcanzar el CTRx. En esta figura se pueden visualizar la variacion
en los tiempos de deteccidn de las CT en las diferentes simulaciones,
lo cual es coherente con la naturaleza aleatoria del movimiento de este
tipo de células en el entorno bioldgico. A pesar de que los tiempos
de recepcion son diferentes, el nuevo posicionamiento del CTRx en el
vaso, resulta ser mas efectivo para interceptar las CT, especialmente en
comparacion con las simulaciones anteriores, donde la nanomaquina
receptora estaba ubicada en el eje central del vaso [15].
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Desplazamiento vs tiempo de deteccion
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Figura 3.21. Trayectorias resultantes de las simulaciones en las que se modifi-
can las posiciones de los elementos nanomaquina transmisora y nanomaquina
receptora aproximandolas al endotelio. Las lineas en distintos colores sefalan
detecciones de las CT[15].
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