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Resumen

La estructura de una red Booleana y la estructura de un módulo Booleano son estu-

diadas. Posteriormente dos redes de regulación génica basadas en evidencia experimental

son revisadas. La primera red describe el ciclo celular en mamíferos y la segunda red

describe la transición epitelio-mesénquima. Los atractores de cada red son obtenidos por

separado. Se propone un algoritmo para realizar la interconexión de redes Booleanas. Este

algoritmo utiliza los atractores de cada red de regulación génica representada en forma

de módulo Booleano para obtener los atractores del sistema interconectado, tres ejemplos

son presentados. La interconexión entre la red que describe el ciclo celular en mamíferos

y la red que describe la transición epitelio-mesénquima es realizada, se considera esta in-

terconexión como una sola red de regulación génica y se obtienen los atractores globales.

Finalmente se aplica el algoritmo de interconexión propuesto para unir la red de regula-

ción génica del ciclo celular en mamíferos con la red de regulación génica de la transición

epitelio-mesénquima. Mediante la interacción de los atractores de cada una de estas redes

representadas en forma de módulo Booleano son obtenidos los mismos atractores globales

que se consiguen cuando se considera la interconexión como una sola red de regulación

génica.
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Summary

The Boolean network structure and the Boolean module structure are studied. Sub-

sequently two gene regulatory networks grounded in experimental evidence are reviewed.

The �rst network describes the mammalian cell cycle and the second network describes

the epithelial-mesenquimal transition. Network attractors from each network are obtained

separately. We propose an algorithm to perform the Boolean network interconnections.

This algorithm uses attractors from each gene regulatory network depicted as a Boolean

module to get interconnected system attractors, three samples are showed. The intercon-

nection among the network that describes the mammalian cell cycle and the network that

describes the epithelial-mesenquimal transition is performed, we consider this interconnec-

tion just as one gene regulatory network and we obtain global attractors. Finally we use

the proposed interconnection algorithm to join the mammalian cell cycle gene regulatory

network to the epithelial-mesenquimal transition gene regulatory network. By means of

attractor interactions from everyone of these networks depicted as a Boolean module are

obtained the same global attractors that we achieve when we consider the interconnection

as just one gene regulatory network.
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Glosario

ADN: es el ácido desoxirribonucleico responsable de contener toda la información ge-

nética de un individuo o ser vivo, información que es única e irrepetible en cada

ser.

Ambiente: son las señales externas que afectan al genotipo y dan lugar a diversos

fenotipos.

ARN: el ácido ribonucleico es unamolécula que permite copiar la información contenida

en el ADN, transportarla a las estructuras celulares encargadas de elaborar las

distintas proteínas y formar además parte de la maquinaria en la que se lleva a

cabo la producción de estas últimas.

Biología de sistemas: es el campo de investigación interdisciplinaria de los procesos

biológicos en el que las interacciones de los elementos, internos y externos, que

in�uyen en el desarrollo del proceso se representan con un sistema matemático.

Carcinogénesis: Es el proceso por el cual se produce el cáncer.

Cromosoma: es una estructura en la que el ADN está muy empaquetado y protegido.

Los cromosomas son un componente celular que solo se forman cuando la célula

está en división. Son los encargados de transportar el ADN y los genes durante la

división celular.

Cromatina: es la sustancia que sirve para crear los cromosomas. Más especí�camente,

la cromatina se compone de moléculas de ADN, ARN y de proteínas y está

contenida en el núcleo de cada célula.

Epitelio: Tejido formado por una o más capas de células que están unidas entre sí y que

recubren la super�cie de distintos órganos y partes del cuerpo. Forman el revesti-

miento interno de las cavidades, los conductos y los órganos huecos del cuerpo. Son

también una parte de las mucosas y las glándulas.
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Estado estable: Se dice que un sistema está en estado estable o estacionario cuando las

características del mismo no varían con el tiempo.

Expresión génica: es el proceso por el cual las instrucciones que rigen los genes son

utilizadas para sintetizar productos del gen. Estos productos son generalmente las

proteínas.

Factores de transcripción: son proteínas que coordinan y regulan la expresión de un

gen o de un grupo de genes.

Fenotipo: un fenotipo son todos aquellos rasgos particulares y genéticamente heredados

de cualquier organismo que lo hacen único e irrepetible en su clase.

Genotipo: el conjunto de genes característicos de cada especie, vegetal o animal.

Gen: es una serie de nucleótidos que almacena la información que se requiere para sin-

tetizar a una macromolécula que posee un rol celular especí�co y es la unidad que

conserva datos genéticos que se encarga de transmitir la herencia a los descendientes.

Genética: parte de la biología que estudia los genes y los mecanismos que regulan la

transmisión de los caracteres hereditarios.

Macromolécula: moléculas que tienen una masa molecular elevada, formada por un

gran número de átomos.

Molécula: partícula más pequeña que presenta todas las propiedades físicas y químicas

de una sustancia y se encuentra formada por 2 o más átomos.

Nucleótido: es una molécula orgánica, que en combinación con otros nucleótidos, pro-

duce ADN o ANR.

Proceso biológico: es un proceso de un ser vivo y está regulado a menudo por la gené-

tica.

Proteínas: Sustancia química que forma parte de la estructura de la membrana de la

célula y es su constituyente esencial.

Red biológica de regulación: es aquella que está compuesta por muchas partes que

interactuan entre sí y cada parte tiene su propia estructura interna y esta encargada

de llevar una función especí�ca. Ejemplos de este tipo de redes son: la red de

regulación génica, red de proteínas, red neuronal y la red metabólica.
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Red de regulación génica: es una colección de segmentos de ADN en una célula que

interactúan entre sí (indirectamente a través de su ARN y productos de expresión

de proteínas) y con otras sustancias en la célula, con lo que regulan las tasas de

transcripción de los genes de la red.

Red Booleana: se compone de un conjunto de variables booleanas cuyo estado está

determinado por otras variables en la red. Es un caso particular de red dinámica

discreta, donde el tiempo y los estados son discretos.

Regulación de la expresión genética: comprende todos aquellos procesos que afectan

la traducción o transcripción de un gen, regulando sus productos �nales.

Regulación trancripcional: es la regulación de la expresión de un gen a nivel de trans-

cripcion.

Traducción: es el paso de la información transportada por el ARN mensajero a pro-

teína.

Transcripción trans�ere la información contenida en la secuencia del ADN hacia la

secuencia de proteína utilizando diversos ARN como intermediarios.

Teoría de gráfos: también llamada teoría de las grá�cas, es un campo de estudio de las

matemáticas y las ciencias de la computación, que estudia las propiedades de los

grafos (grá�cas) que constan de dos partes un conjunto de vértices, nodos o puntos

y un conjunto de aristas (líneas que pueden ser orientadas o no).
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Introducción

La biología de sistemas es un campo de investigación de procesos biológicos en donde

las interconexiones de elementos se representan con un modelo matemático. Como parte

de objeto de estudio de la biología de sistemas se estudian las redes biológicas de regu-

lación que son redes que existen de manera natural como las redes neuronales, redes de

regulación genética o la red del ciclo celular. Por otro lado la teoría de grafos estudia las

propiedades de los grafos (grá�cas) que constan de dos partes, un conjunto de vértices,

nodos o puntos y un conjunto de aristas (líneas que pueden ser orientadas o no). Esta

teoría se aplica al estudio de redes Booleanas discretas, que son un conjunto de nodos

asociados a una variable booleana cuyo estado está determinado por otros estados de la

red en tiempo discreto.

Una manera de modelar una red biológica de regulación es mediante una red Booleana.

Actualmente el estudio de redes Booleanas está bien documentado y se observa que entre

más grande (más de 9 nodos) es la red Booleana, es más difícil de analizar. Una estrategia

prometedora cae en el tema de la modularidad, es decir la representación mediante mó-

dulos de redes de regulación génica que permite la identi�cación de módulos funcionales

para ser separados, modelados y analizados. Tales módulos tienen entonces que ser de�-

nidos para formar redes más grandes. Fauré A., Naldi A., Lopez F. et al. [3] publican un

trabajo que muestra como se realiza la modularización del ciclo celular en levaduras. Este

trabajo se enfoca en establecer la metodología que se debe aplicar para realizar la unión

de funciones Booleanas de nodos comunes a dos o más módulos de�nidos. El ejemplo que

se presenta en esta publicación corresponde a redes discretas multinivel que a diferencia

de las redes Booleanas permiten asignar más de 2 valores a las variables asignadas a cada

nodo de la red. Una desventaja de este estudio es que toda la metodología utilizada está

adaptada para el caso del ciclo celular en levaduras y no se muestra un panorama más

general que permita aplicar la misma metodología en otra red de regulación distinta.
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Domínguez-Hüttinger E., Tanaka R. J., Barahona M. y Ono M. [4] presentan un tra-

bajo que estudia los factores de riesgo dinámicos en la dermatitis atópica. Dos modelos

son construidos uno a nivel celular y otro a nivel tejido. El modelo a nivel celular presenta

una dinámica rápida y el modelo a nivel tejido una dinámica lenta. Para ser posible la

interconexión entre estos modelos, se asume una separación de escalas de tiempo y se

considera cuasi-estacionaria la escala de tiempo a nivel celular, dando origen a un modelo

continuo de ecuaciones diferenciales algebraicas.

Las publicaciones mencionadas anteriormente son sólo algunos trabajos en donde se

observa que uno de los objetivos principales es realizar la interconexión de modelos, para

posteriormente realizar un análisis dinámico de esta interconexión.

Llevando la problemática anterior a las redes Booleanas, se plantea la pregunta de

investigación de si �¾es posible obtener estados estables globales de una red Booleana si se

divide esta en dos módulos Booleanos y mediante los estados estables por módulo obtener

los estados estables globales de la red?�.

Para comprobar esta proposición, en esta tesis se representan dos redes Booleanas en

forma de módulos la red Booleana del ciclo celular de mamífero y la red Booleana de la

TEM (transición epitelio-mesénquima), se analizan individualmente, se obtienen sus es-

tados estables y se interconectan para formar una red Booleana global. Posteriormente

se propone un algoritmo para calcular estados estables globales a partir de los estados

estables locales de cada red Booleana y así veri�car la proposición dada anteriormente. La

estructura de este estudio incluye 5 capítulos como se describe a continuación:

En el Capítulo 1 se da una breve descripción de lo que son las redes biológicas de regu-

lación así como del modelado de estas redes mediante redes Booleanas, posteriormente se

estudia la estructura de la red Booleana autónoma en general así como la estructura del

módulo Booleano considerando como base el trabajo desarrollado por Madalena Chavés

y Laurent Tournier [5]. También se desarrollan algunos ejemplos haciendo diferencia en el

modo de operación y el tipo de modelo Booleano. Además se introduce la de�nición de

atractor de una red Booleana. Los módulos Booleanos permiten dividir redes Booleanas

grandes en dos partes más pequeñas y más rápidas de analizar.

En el Capitulo 2 se estudia la red Booleana del ciclo celular de mamífero propuesta
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por Fauré, Naldi, Chaouiya y Thie�ry [1]. Se analiza su comportamiento dinámico y se

obtienen los estados estables del sistema que corresponden al estado quiescente y el ciclo de

división celular. También se estudia la red Booleana de la transición epitelio-mesénquima,

este modelo recupera tres estados estables que representan células epiteliales normales,

senescentes y células mesenquimales similares a células madre. La revisión de esta infor-

mación es obtenida del artículo de Méndez-López, Dávila Velderrain, Enríquez-Olguín,

Martínez-García y Alvarez-Buylla [2].

En el Capítulo 3 se realiza un programa para calcular estados estables de una red Boo-

leana mediante la división de la red en dos módulos Booleanos, se muestran tres ejemplos.

Dos ejemplos incluyen modelos de �juguete� mejor conocidos por su expresión en inglés

como toy models. El tercer ejemplo es más elaborado y corresponde a la red Booleana de

la TEM.

La interconexión entre la red Booleana de la TEM y la red Booleana del ciclo celular

de mamífero es una parte principal de este trabajo y se explica en el Capitulo 4. Se mues-

tra que una red Booleana global se puede formar mediante la interconexión de dos redes

Booleanas autónomas. Además se explican dos métodos para obtener los estados estables

de la interconexión.

En el capítulo 5 se muestra un resumen de los resultados obtenidos de la interconexión

de las redes Booleanas propuestas en el capítulo 3. La interconexión entre redes Booleanas

genera estados estables globales. Finalmente se relacionan los estados estables globales con

los estados estables de cada red Booleana obtenidos antes de realizar la interconexión.
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Objetivos

Conocer y comprender la estructura de una red Booleana autónoma y de un módulo

Booleano.

Comprender la estructura de la red de regulación genética del ciclo celular y de la

TEM para posteriormente obtener los estados estables de ambas redes Booleanas.

Proponer y programar un algoritmo que permita obtener estados estables mediante

una división modular Booleana. Ejempli�car el uso del algoritmo propuesto en tres

casos de estudio.

Realizar la interconexión de la red Booleana del ciclo celular en mamíferos con la

red Booleana de la TEM y obtener los estados estables de la interconexión.

Aplicar el algoritmo para calcular estados estables a la interacción entre la transición

epitelio-mesénquima y el ciclo celular.

Comparar los estados estables obtenidos por medio de la interconexión directa entre

redes Booleanas, con los estados estables obtenidos por medio del algoritmo para

calcular estados estables mediante división modular.

5



Objetivos Objetivos

6



Capítulo 1

Marco teórico

1.1. Introducción

En este capítulo se da una descripción de red biológica de regulación y su relación

con las redes Booleanas discretas. Posteriormente se estudia la estructura de una red

Booleana y la estructura de un módulo Booleano fundamentada en lo desarrollado por

Madalena Chávez y Laurent Tournier [5]. Además a lo largo de este capitulo se da la

de�nición de atractores �jos y atractores cíclicos y se muestran estos atractores mediante

varios ejemplos que permiten conocer y entender la estructura y el modo de operación

de las redes Booleanas así como de los módulos Booleanos. Actualmente la literatura

experimental en sistemas biológicos brinda una amplia riqueza en datos cualitativos por

lo que el modelado Booleano en tiempo discreto de redes biológicas de regulación es una

herramienta ideal [6]. Una ventaja que ofrece el modelado Booleano es su simplicidad en

cuanto a la aplicación de métodos de análisis, por lo que son considerados herramientas

prácticas y útiles en Biología de Sistemas. A este respecto, la teoría de grafos y el modelado

Booleano son empleados para dar una explicación matemática acerca de la interacción de

módulos Booleanos y lo que acontece sobre la dinámica del sistema que resulta de la

interconexión de éstos.

1.2. Redes biológicas de regulación

Una red compleja es aquella que esta compuesta por muchas partes que interactuan

entre sí, cada parte tiene su propia estructura interna y esta encargada de llevar una fun-

ción especí�ca, además, lo que ocurra a una parte del sistema afecta de manera altamente
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no lineal a todo el sistema [7]. Algunas redes biológicas de regulación que encontramos a

nivel microscópico son las redes de regulación génica, redes de proteínas, redes neuronales

y redes metabólicas. Las redes biológicas de regulación se pueden modelar mediante redes

complejas. Las redes complejas se clasi�can de acuerdo a su estructura y su dinámica y

dentro de esta clasi�cación se encuentran las redes Booleanas discretas. En este estudio se

emplean las redes Booleanas discretas para modelar matemáticamente a dos redes bioló-

gicas de regulación a nivel celular.

Una red booleana consiste de un conjunto de nodos cuyo estado es binario y es de-

terminado por otros nodos en la red a través de funciones booleanas. Después de unir

componentes individuales e interacciones de regulación involucradas en un sistema dentro

de una red coherentemente representada, los modelos booleanos pueden ser usados para

describir el comportamiento temporal cualitativo del sistema y comprender como las per-

turbaciones pueden alterar su comportamiento. Estas redes dirigen a predecir hipótesis

probables que son especialmente valiosas en sistemas a gran escala pobremente compren-

didos. Las redes booleanas han sido exitosamente aplicadas en el modelado de muchas

redes biológicas de regulación en una variedad de organismos y han sido revisadas en va-

rios artículos de estudio [6].

Una comprensión propia de la estructura y el comportamiento temporal de redes bio-

lógicas de regulación requiere la integración de datos de regulación dentro de un modelo

dinámico formal. Aunque este tema ha sido recurrentemente abordado aplicando técni-

cas matemáticas estándard (ecuaciones estocásticas y diferenciales) es complicado por la

carencia crónica de información cuantitativa con�able. Esta situación ha motivado el desa-

rrollo de modelos intrínsecamente cualitativos apoyados en el álgebra Booleana (Glass &

Kau�man, 1973; Thomas, 1991) [1]. Actualmente la accesibilidad a datos cualitativos con-

�ables esta mejorando aceleradamente. En este trabajo se utiliza el modelado Booleano

discreto que es un caso especial de modelos dinámicos discretos para modelar redes bioló-

gicas de regulación.

Un modelo lógico involucra tres principales pasos: (i) la construcción de una grá�ca de

interacción; (ii) la de�nición de parámetros lógicos del sistema; (iii) la especi�cación de la

suposición de actualización.
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Por ejemplo: en el modelo Booleano discreto de una red biológica de regulación en

especí�co una red de regulación génica (GRN), cada estado de expresión de un gen en

la red es representado por una variable Booleana x(t) que toma el valor x(t) = 1, si el

correspondiente gen es expresado y el valor x(t) = 0 si este no está expresado. El estado

de expresión de los genes en la red completa, es entonces representado por un vector

X(t) = (x1(t), x2(t), . . . , xn(t))T , donde xi(t) es el estado de expresión del i-ésimo gen y n

es el numero total de genes en la red. El estado de expresión del i-ésimo gen puede cambiar

en el tiempo, así el estado de expresión es xi(t + τ) de acuerdo a una función Booleana

dinámica fi que depende de las variables Booleanas de otros genes de la red, o reguladores,

que regulan su expresión. fi es construida de acuerdo a la acción combinatoria de los

reguladores de xi(t), siguiendo para ello la pautas del algebra Booleana. El parámetro

adicional τ es una medida del tiempo de relajación, llamado así debido al tiempo que

toma un gen en cambiar su estado de expresión bajo un cambio en la expresión de sus

reguladores. En el modelo Booleano es común tomar τ = 1 [8].

1.3. Estructura de una red Booleana

En esta sección se presenta un resumen de las principales de�niciones y notaciones so-

bre la estructura de una red Booleana (para una detallada explicación de estas de�niciones

se puede consultar la literatura extensa sobre redes Booleanas discretas). Las de�niciones

que se muestran a continuación tienen su fundamento en el trabajo de Tournier y Chaves

[9]. Para comenzar se da la de�nición de grá�ca de interacción la cual es el núcleo de la

estructura de la red Booleana discreta.

De�nición 1.1. La grá�ca de interacción P de una red Booleana n-dimensional es de�-

nida por P = (V,E) donde V = {v1, . . . , vn} es el conjunto de nodos donde n = número

de nodos de la red.

Sea xi(t) = {1, 0} la variable de estado asociada con el nodo vi(t). Sea X el conjunto

de variables de estado:

X = {x1(t), x2(t), . . . , xn(t)} (1.1)

n = número de variables de estado.
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E ⊂ X × X ′ es el conjunto de pares donde cada par (xj, xi) ∈ E asocia una arista

dirigida:

“vj −→ v′′i

si se cumple:

E = {(xj, xi) ∈ E | vj tiene influencia sobre vi} (1.2)

La punta de la arista puede ser plana o en forma de �echa dependiendo si se trata de

activación o inhibición. Si i = j la arista sale y entra en el mismo nodo.

De�nición 1.2. Cada variable de estado xi ∈ X tiene un conjunto de entradas I(xi(t))

(posiblemente vacío) que incluye a los nodos que in�uencian su comportamiento tal que:

I(xi) = {xj(t) ∈ X | (xj, xi) ∈ E} ⊂ X (1.3)

Para cada xi(t) ∈ X, la cardinalidad del conjunto I(xi(t)) (el número de sus entradas)

se conoce como la conectividad de la variable de estado xi(t) y se denota como ki donde

ki = número de entradas de la variable de estado.

De�nición 1.3. La variable de estado xi(t) asociada a cada nodo vi cambia en el tiempo

de acuerdo a la ecuación dinámica:

xi(t+ τ) = fi(I(xi(t))) y fi : {0, 1}ki −→ {0, 1} (1.4)

donde xi(t+ τ) es la variable de estado siguiente de la variable de estado xi(t).

De�nición 1.4. El conjunto de funciones Booleanas F(X) es una colección de funciones

Booleanas que de�nen si las in�uencias son inhibiciones (arista plana) o activaciones

(�echa) en la grá�ca de interacción:

F (X) = {fi : i = 1, 2, . . . , n} fi : {0, 1}ki −→ {0, 1} (1.5)

n = número de nodos
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Figura 1.1: Grá�ca de interacción de una red Booleana 3-dimensional.

Ejemplo 1.1. Considere la grá�ca de interacción P = (V,E) de una red Booleana 3-

dimensional, �gura 1.1 y el conjunto de funciones Booleanas F(X). Se determina X, E,

I(xi) y los estados siguientes de las variables de estado.

Cada nodo vi se asocia con una variable de estado xi.

v1 con x1(t) v2 con x2(t) v3 con x3(t)

El conjunto de variables de estado es X = {x1(t), x2(t), x3(t)}.

El conjunto de pares es E = {(x1, x2), (x2, x1), (x2, x3), (x3, x1), (x3, x2)}.

El conjunto de entradas por variable de estado es

I(x1(t)) = {x2(t), x3(t)}

I(x2(t)) = {x1(t), x3(t)}

I(x3(t)) = {x2(t)}

Las variables de estado siguiente son:

x1(t+ τ) = f1(I(x1(t))) = f1(x2(t), x3(t)) k1 = 2

x2(t+ τ) = f2(I(x2(t))) = f2(x1(t), x3(t)) k2 = 2

x3(t+ τ) = f3(I(x3(t))) = f3(x2(t)) k3 = 1

Las funciones Booleanas de�nidas para este ejemplo son:

11
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f1(x2(t), x3(t)) = ¬x2(t) ∧ x3(t)

f2(x1(t), x3(t)) = x1(t) ∧ x3(t)

f3(x2(t)) = ¬x2(t) (1.6)

donde ¬, ∧ y ∨ es la negación, conjunción y disyunción respectivamente.

El conjunto de funciones Booleanas es

F (X) = {f1(x2(t), x3(t)), f2(x1(t), x3(t)), f3(x2(t))}.

Las variables de estado sucesoras que resultan de evaluar las funciones Booleanas en

todos los valores posibles de las variables de estado se muestran en el cuadro 1.1.

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ)

0 0 0 0 0 1

0 0 1 1 0 1

0 1 0 0 0 0

0 1 1 0 0 0

1 0 0 0 0 1

1 0 1 1 1 1

1 1 0 0 0 0

1 1 1 0 1 0

Cuadro 1.1: Estados siguientes de las variables de estado

De�nición 1.5. La estructura de una red Booleana n-dimensional R = (V, E, F ) es

de�nida por una grá�ca de interacción P = (V,E) junto con una colección F (X) de

funciones Booleanas.

1.3.1. Dinámica de una red Booleana

De�nición 1.6. El estado de una red Booleana es el vector X(t) que contiene a todas las

variables de estado xi(t) asociadas a cada nodo de la red Booleana en el tiempo t, es decir:

X(t) = (x1(t) x2(t) . . . xn(t))T (1.7)

12
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De�nición 1.7. El estado sucesor de una red Booleana es el vector X(t+ τ) que contiene

a todas la variables de estado siguientes xi(t+τ) asociadas a cada nodo de la red Booleana

en el tiempo t+ τ , es decir:

X(t+ τ) = (x1(t+ τ) x2(t+ τ) . . . xn(t+ τ))T (1.8)

De�nición 1.8. El espacio de estados Ω es el conjunto que contiene todos los estados

posibles X(t) de una red Booleana, es decir:

X(t) ∈ Ω (1.9)

el número de elementos del espacio de estados Ω es 2n donde n =número de nodos de la

red.

Ejemplo 1.2. Considere el cuadro 1.2 que corresponde al cuadro de valores de estados

siguientes del ejercicio 1.1. Se determina X(t) y Ω.

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ)

0 0 0 0 0 1

0 0 1 1 0 1

0 1 0 0 0 0

0 1 1 0 0 0

1 0 0 0 0 1

1 0 1 1 1 1

1 1 0 0 0 0

1 1 1 0 1 0

Cuadro 1.2: Estados siguientes de las variables de estado

El estado de la red Booleana es X(t) = (x1(t), x2(t), x3(t))T .

El espacio de estados es

Ω = {(000)T , (001)T , (010)T , (011)T , (100)T , (101)T , (110)T , (111)T}.

Para de�nir la dinámica de la red Booleana, se necesita asignar una estrategia de ac-

tualización o modo de operación. Esta estrategia de actualización desde un punto de vista

13
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matemático es una secuencia {Ψ(t) ⊂ V | t ∈ N} donde para cada t ∈ N, Ψ(t) ⊂ V e

indica cuales nodos son actualizados en el tiempo t.

Ejemplo 1.3. Para una red Boolena 3-dimensional con nodos {v1, v2, v3} se desea una

dinámica en donde solo se actualicen los nodos v1 y v3.

El estado asociado a esta red es X(t) = (x1(t) x2(t) x3(t))T , para el estado siguiente

Ψ(t) = {v1, v2} indica los nodos que se actualizan por tanto:


x1(t+ τ) = f1(I(x1(t))) se actualiza ya que v1 ∈ Ψ(t+ τ)

x2(t+ τ) = x2(t) no se actualiza ya que v2 /∈ Ψ(t+ τ)

x3(t+ τ) = f3(I(x3(t))) se actualiza ya que v3 ∈ Ψ(t+ τ)

entonces el estado sucesor es:

X(t+ τ) = (f1(I(x1(t))) x2(t) f3(I(x3(t))))T

De�nición 1.9. Estrategia de actualización de una red Booleana n-dimensional R =

(V, E, F ) con estado X(t) = (x1(t) x2(t) . . . xn(t))T ∈ Ω y Ψ ⊂ V . En esta estrategia,

la i-ésima variable del estado sucesor esta de�nida por:

{
xi(t+ τ) = xi(t) si vi /∈ Ψ(t+ τ)

xi(t+ τ) = fi(I(xi(t))) si vi ∈ Ψ(t+ τ)
(1.10)

1.3.1.1. Dinámica síncrona

De�nición 1.10. El modelo de actualización síncrona es aquel donde todos los nodos de

acuerdo al esquema de actualización son simultáneamente actualizados cada tiempo t, esto

es:

∀t ∈ N, Ψ(t) ∈ V (1.11)

De�nición 1.11. La grá�ca de transición síncrona Gsi = (Ω, S) de una red Booleana

n-dimensional R = (V, E, F ) contiene todos los elementos del espacio de estados Ω y bajo

14
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el modelo de actualización síncrona Ψ(t) representa el comportamiento dinámico discreto

de la red mediante una grá�ca dirigida discreta.

S es el conjunto de pares tal que cada par (X(t), X(t + τ)) ∈ S asocia una arista

dirigida:

“X(t) −→ X(t+ τ)′′

en la grá�ca de transición síncrona, si por lo menos:

∃j, xj(t+ τ) = fj(I(xj(t))) = 1− xj(t)

xi(t+ τ) = xi, ∀ i 6= j (1.12)

Ejemplo 1.4. Se dibuja la grá�ca de transición síncrona de la red Booleana del ejemplo

1.1 cuando el esquema de actualización es Ψ(t) = {v1, v3} ∀ t ∈ N.

Los estados que se actualizan son:


x1(t+ τ) = f1(I(x1(t))) se actualiza ya que v1 ∈ Ψ(t+ τ)

x2(t+ τ) = x2(t) no se actualiza ya que v2 /∈ Ψ(t+ τ)

x3(t+ τ) = f3(I(x3(t))) se actualiza ya que v3 ∈ Ψ(t+ τ)

(1.13)

entonces el estado sucesor es X(t+ τ) = (x1(t+ τ) x2(t) x3(t+ τ))T

El cuadro 1.3 Muestra todos los estados y estados sucesores.

El conjunto de aristas es:

S = {((000)T , (001)T ), ((001)T , (101)T ), ((010)T , (010)T ), ((011)T , (010)T ), . . .

. . . , ((100)T , (001)T ), ((101)T , (101)T ), ((110)T , (010)T ), ((111)T , (010)T )}

La grá�ca de transición síncrona Gsi = (Ω, S) se muestra en la �gura 1.2

Ejemplo 1.5. Considere la red Booleana 3-dimensional R = (V, E, F ) del ejemplo 1.1.

Se dibuja la grá�ca de transición síncrona Gsi = (Ω, S) de esta red Booleana. Cuando el

esquema de actualizacón es Ψ = V
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x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ)

0 0 0 0 0 1

0 0 1 1 0 1

0 1 0 0 1 0

0 1 1 0 1 0

1 0 0 0 0 1

1 0 1 1 0 1

1 1 0 0 1 0

1 1 1 0 1 0

Cuadro 1.3: Estados y estados sucesores

Figura 1.2: Ejemplo 1.4 Grá�ca de transición de la red Booleana cuando Ψ(t) = {v1, v3}

Los estados posibles y los estados sucesores se muestran en el cuadro 1.8.

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ)

0 0 0 0 0 1

0 0 1 1 0 1

0 1 0 0 0 0

0 1 1 0 0 0

1 0 0 0 0 1

1 0 1 1 1 1

1 1 0 0 0 0

1 1 1 0 1 0

Cuadro 1.4: Estados y estados sucesores
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El conjunto de aristas es:

S = {((000)T , (001)T ), ((001)T , (101)T ), ((010)T , (000)T ), ((011)T , (000)T ), . . .

((100)T , (001)T ), ((101)T , (111)T ), ((110)T , (000)T ), ((111)T , (010)T )}

La grá�ca de transición síncrona Gsi = (Ω, S) se muestra en la �gura 1.3

Figura 1.3: Ejemplo 1.5 Grá�ca de transición de la red Booleana con Ψ(t) = V

El objeto de estudio en este capítulo es la estructura general de las redes Booleanas

bajo la estrategia de actualización síncrona, si el lector desea comprender más acerca de la

estrategia de actualización asíncrona, en el apéndice J se muestra este modo de operación

y un ejemplo detallado de la construcción de una grá�ca de transición asíncrona en una

red 3-dimensional.

De�nición 1.12. Un atractor �jo es un estado X(t) ∈ Ω representado por X̄(t) que

no tiene alguna arista de salida en la grá�ca de transición de una red Booleana R =

(V, E, F ), es decir:

∀i, xi(t+ τ) = xi(t)

F (X(t+ τ)) = F (X(t)) (1.14)
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Este estado X̄(t) también es llamado �estado estable� y para distinguirlo en la grá�ca

de transición, se agrega una arista que sale y entra de este estado:

“X̄(t) −→ X̄(t)′′

Para 2 o más atractores �jos pertenecientes a la misma grá�ca de transición, se emplea

la notación:

X̄ i(t), i = {1, 2, . . . , rf} (1.15)

donde: rf = número de atractores �jos.

Ejemplo 1.6. Considere la grá�ca de transición síncrona del ejemplo 1.4. Se indican

cuales son atractores �jos o estados estables de la red Booleana.

Figura 1.4: Ejemplo 1.6 Grá�ca de transición síncrona con atractores �jos indicados me-

diante su arista dirigida.

Los atractores �jos se indican en la grá�ca de transición síncrona de la �gura 1.4. Se

observa que posee dos estados estables o atractores �jos:

X̄1(t) = (1 0 1)T y X̄2(t) = (0 1 0)T (1.16)

El super-índice indica el número de atractor �jo de la grá�ca de transición síncrona.
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De�nición 1.13. Un atractor cíclico de una red Booleana R = (V, E, F ) es un conjunto

de nodos de la grá�ca de transición Gsi = (Ω, S) que forman una matriz X̂(t) donde cada

columna es un estado X(t) ∈ Ω. Los estados X(t) ∈ Ω que pertenecen a la matriz X̂(t) se

representan y distinguen entre ellos mediante la notación siguiente:

X̃ i(t) ∈ Ω, i = {1, 2, . . . , l} (1.17)

donde l= número de estados del atractor cíclico. La matriz X̂(t) se de�ne como:

X̂(t) = { X̃ i(t) ∈ Ω | ∀ X̃ i(t) ∃ {(X̃1, X̃2), (X̃2, X̃3), . . . , (X̃ i, X̃ i+1), . . .

. . . , (X̃ l−1, X̃ l), (X̃ l, X̃1)}} (1.18)

De�nición 1.14. Para diferenciar dos o más atractores cíclicos pertenecientes a una

misma grá�ca de transición, se emplea la notación siguiente:

X̂ i(t), i = {1, 2, . . . , rc} (1.19)

rc = número de atractores cíclicos

Ejemplo 1.7. Considere la grá�ca de transición síncrona Gsi = (Ω, S) del ejemplo 1.5.

Se indica matemáticamente cuales son los atractores cíclicos de la grá�ca.

La �gura 1.5 muestra la grá�ca de transición síncrona del ejemplo 1.5.

Figura 1.5: Ejemplo 1.7 Grá�ca de transición síncrona de una red Booleana
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1.4. ESTRUCTURA DE UN MÓDULO BOOLEANO

En la grá�ca de la �gura 1.5 se observa que sólo hay una ruta representada por un

conjunto de aristas que cumple las condiciones para formar un atractor cíclico. El atractor

cíclico es:

X̂(t) =
[
X̃1(t) X̃2(t) X̃3(t) X̃4(t) X̃5(t)

]

=




0

0

0




0

0

1




1

0

1




1

1

1




0

1

0




1.4. Estructura de un módulo Booleano

Un módulo Booleano esta representado por un gráfo interconectado al igual que una

red Booleana pero a diferencia de esta, un módulo Booleano posee entradas y salidas, es

decir se trata de un sistema no autónomo. Las principales de�niciones y notaciones sobre

la estructura de un módulo Booleano que a continuación se describen, se encuentran sus-

tentadas en el trabajo desarrollado en [5].

De�nición 1.15. El conjunto de entradas AU contiene todas las entradas del módulo

booleano A y se representa como:

AU = {Au1,
Au2, . . . ,

AupA} (1.20)

pA = número de entradas del módulo Booleano A.

De�nición 1.16. El conjunto de salidas AH contiene todas las salidas del módulo booleano

A y se representa como:

AH = {Ah1,
Ah2, . . . ,

AhqA} (1.21)

qA = número de salidas del módulo Booleano A.

De�nición 1.17. La grá�ca de interacción de un modulo Booleana A nA-dimensional es

de�nida por AP = (AV, AE) donde AV = {Av1,
Av2, . . . ,

AvnA
} es el conjunto de nodos
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donde nA = número de nodos del módulo Booleano.

Sea Axi(t) = {1, 0} la variable de estado asociada con el nodo Avi(t). Sea
AX el con-

junto de variables de estado de un módulo Booleano A:

AX = {Ax1(t), Ax2(t), . . . ,A xnA
(t)} (1.22)

nA = número de variables de estado.
AE ⊂ AX × AX es un conjunto de pares donde cada par (Axj,

Axi) ∈ AE asocia una

arista dirigida:

“Avj −→ Av′′i

Además cada par (Auj,
Axi) ∈ AE asocia una arista dirigida:

“Auj =⇒ Av′′i

Y también cada par (Axi,
Ahj) ∈ AE asocia la arista dirigida:

“Avj =⇒ Ah′′i

si se cumple:

AE = {(Axj, Axi) ∈ AE | Avj tiene influencia sobre Avi} ∪ . . .

. . . {(Auj, Axi) ∈ AE | Auj tiene influencia sobre Avi} ∪ . . .

. . . {(Axi, Ahj) ∈ AE | si Axi es considerada como salida} (1.23)

En el caso de los pares (Axj,
Axi) ∈ AE la punta de su arista asociada puede ser plana

o en forma de �echa dependiendo si se trata de inhibición o activación. Si i = j la arista

sale y entra en el mismo nodo. En el caso de los pares (Auj,
Axi) ∈ AE y (Axi,

Ahj) ∈ AE

la arista asociada es una �echa gruesa y sin relleno.
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Además todos los nodos Avi ∈ AV se encuentran situados dentro de un rectángulo que

delimita un módulo grá�camente. Las entradas del módulo Aui ∈ AU se ubican en la parte

exterior izquierda del rectángulo y las salidas del módulo Ahi ∈ AH se ubican en la parte

exterior derecha.

De�nición 1.18. Cada variable de estado Axi(t) ∈ AX tiene un conjunto de entradas

I(Axi) (posiblemente vacío) que incluye a las variables de estado y a las variables de

entrada que in�uencian su comportamiento tal que:

AI(Axi) = {Axj ∈A X | (Axj, Axi) ∈ AX} ∪ {Auj ∈ AU | (Auj, Axi) ∈ AE} (1.24)

Para cada Axi ∈ AX, la cardinalidad del conjunto AI(Axi) (el número de sus entradas)

se conoce como la conectividad de la variable de estado Axi y se denota como Aki.

De�nición 1.19. La variable de estado Axi(t) asociada a cada nodo Avi cambia en el

tiempo de acuerdo a la ecuación dinámica:

Axi(t+ τ) = Afi(
AI(Axi(t))) y Afi : {0, 1}Aki −→ {0, 1} (1.25)

donde Axi(t+ τ) es la variable de estado siguiente de la variable de estado Axi(t).

De�nición 1.20. El conjunto de funciones Booleanas AF (AX) es una colección de fun-

ciones Booleanas tal que:

AF (AX) = {Afi : i = 1, 2, . . . , nA} Afi : {0, 1}Aki −→ {0, 1} (1.26)

nA = número de nodos del módulo Booleano.

Ejemplo 1.8. Considere la grá�ca de interacción AP = (AV,AE) de un módulo Booleano

2-dimensional, �gura 1.6 y el conjunto de funciones Booleanas AF (AX). Determine AX,
AE, AI(Axi) y los estados siguientes de las variables de estado.

Cada nodo Avi se asocia con una variable de estado Axi.

Av1 con Ax1(t) Av2 con Ax2(t)
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Figura 1.6: Grá�ca de interacción de una red Booleana 3-dimensional.

El conjunto de variables de estado es AX = {Ax1(t), Ax2(t)}.

El conjunto de pares es:

AE = {(Au1,
Ax1), (Ax2,

Ax1), (Au2,
Ax2), (Ax1,

Ax2), (Ax2,
Ah1)}.

El conjunto de entradas por variable de estado es:

AI(Ax1(t)) = {Au1(t), Ax2(t)}
AI(Ax2(t)) = {Au2(t), Ax1(t)}

El número de entradas para Ax1 es Ak1 = 2 y para Ax2 es Ak2 = 2.

Las variables de estado siguiente son:

Ax1(t+ τ) = Af1(AI(Ax1(t))) = Af1(Au1(t), Ax2(t))

Ax2(t+ τ) = Af2(AI(Ax2(t))) = Af2(Au2(t), Ax1(t))

Las funciones Booleanas de�nidas para este ejemplo son:

Af1(Au1(t), Ax2(t)) = Au1(t) ∨ (¬Ax2(t))

Af2(Au2(t), Ax1(t)) = Au2(t) ∧ Ax1(t)
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El conjunto de funciones Booleanas es:

AF (AX) = {Af1(Au1(t), Ax2(t)), Af2(Au2(t), Ax1(t))}

Las variables de estado sucesoras que resultan de evaluar las funciones Booleanas en

todos los valores posibles de las variables de estado se muestran en el cuadro 1.5.

Au1(t) Au2(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ)

0 0 0 0 1 0

0 0 0 1 0 0

0 0 1 0 1 0

0 0 1 1 0 0

0 1 0 0 1 0

0 1 0 1 0 0

0 1 1 0 1 1

0 1 1 1 0 1

1 0 0 0 1 0

1 0 0 1 1 0

1 0 1 0 1 0

1 0 1 1 1 0

1 1 0 0 1 0

1 1 0 1 1 0

1 1 1 0 1 1

1 1 1 1 1 1

Cuadro 1.5: Estados siguientes de las variables de estado

De�nición 1.21. La estructura de un módulo Booleano nA-dimensional AR = (AV, AE, AF )

es de�nida por una grá�ca de interacción AP = (AV,AE) junto con una colección AF (AX)

de funciones Booleanas.
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1.4.1. Dinámica de un módulo Booleano

De�nición 1.22. El estado de un módulo Booleano es el vector AX(t) que contiene a todas

las variables de estado Axi(t) asociadas a cada nodo del módulo Booleano en el tiempo t,

es decir:

AX(t) = (Ax1(t) Ax2(t) . . . Axn(t))T (1.27)

De�nición 1.23. El estado sucesor de un módulo Booleano es el vector AX(t + τ) que

contiene a todas la variables de estado siguientes Axi(t + τ) asociadas a cada nodo del

módulo Booleano en el tiempo t+ τ , es decir:

AX(t+ τ) = (Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) . . . Axn(t+ τ))T (1.28)

De�nición 1.24. El espacio de estados AΩ es el conjunto que contiene todos los estados

posibles AX(t) de un módulo Booleano, es decir:

AX(t) ∈ AΩ (1.29)

el número de elementos del espacio de estados AΩ es 2nA donde nA =número de nodos del

módulo.

Ejemplo 1.9. Considere el cuadro 1.6 que corresponde al cuadro de valores de estados

siguientes del ejemplo 1.8. Se determina AX(t) y AΩ.

El estado del módulo Booleano es AX(t) = (Ax1(t), Ax2(t))T .

El espacio de estados es AΩ = {(0 0)T , (0 1)T , (1 0)T , (1 1)T}.

De�nición 1.25. El estado de entrada de un módulo Booleano es el vector de variables

de entrada AU(t) que representa a todas las entradas del módulo Booleano en el tiempo t,

es decir:

AU(t) = (Au1(t) Au2(t) . . . AupA(t))T (1.30)

pA = número de variables de entrada del modulo Booleano.
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Au1(t) Au2(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ)

0 0 0 0 1 0

0 0 0 1 0 0

0 0 1 0 1 0

0 0 1 1 0 0

0 1 0 0 1 0

0 1 0 1 0 0

0 1 1 0 1 1

0 1 1 1 0 1

1 0 0 0 1 0

1 0 0 1 1 0

1 0 1 0 1 0

1 0 1 1 1 0

1 1 0 0 1 0

1 1 0 1 1 0

1 1 1 0 1 1

1 1 1 1 1 1

Cuadro 1.6: Estados siguientes de las variables de estado

De�nición 1.26. El estado de salida de un módulo Booleano es el vector de variables de

salida AH(t) que representa a todas las salidas del módulo Booleano en el tiempo t, es

decir:

AH(t) = (Ah1(t) Ah2(t) . . . AhqA(t))T (1.31)

qA = número de variables de salida del modulo Booleano.

Ejemplo 1.10. De acuerdo a la información del ejemplo 1.8. Se determina el estado de

salida y el estado de entrada

El estado de entrada es AU(t) = (Au1(t) Au2(t))T .

El estado de salida es AH(t) = (Ah1(t))T .
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Para de�nir la dinámica de un módulo Booleano, se necesita asignar una estrategia

de actualización o modo de operación. Esta estrategia de actualización desde un punto

de vista matemático es una secuencia {AΨ(t) ⊂ AV | t ∈ N} donde para cada t ∈ N,
AΨ(t) ⊂ AV indica cuales nodos son actualizados en el tiempo t.

Ejemplo 1.11. Para el módulo Booleano 2-dimensional con nodos {Av1,
Av2} de�nido en

el ejercicio 1.8, se desea una dinámica en donde solo se actualice el nodo Av1.

El estado asociado a esta red es AX(t) = (Ax1(t) Ax2(t))T , para el estado siguiente
AΨ(t) = {Av1} indica los nodos que se actualizan por tanto:

{
Ax1(t+ τ) =A f1(AI(Ax1(t))) se actualiza ya que Av1 ∈ AΨ(t+ τ)

Ax2(t+ τ) =A x2(t) no se actualiza ya que Av2 /∈ AΨ(t+ τ)

entonces el estado sucesor es:

AX(t+ τ) = (Af1(AI(Ax1(t))) Ax2(t))T

En el cuadro 1.7 se muestra el espacio de entradas, el espacio de estados y los estados

sucesores.

De�nición 1.27. Estrategia de actualización de un módulo Booleano con estado AX(t) =

(Ax1(t) Ax2(t) . . . Axn(t))T ∈ AΩ y AΨ ⊂ AV . En esta estrategia, la i-ésima variable del

estado sucesor esta de�nida por:

{
Axi(t+ τ) =A xi(t) si Avi /∈ AΨ(t+ τ)

Axi(t+ τ) =A fi(
AI(Axi(t))) si Avi ∈ AΨ(t+ τ)

(1.32)

1.4.1.1. Dinámica modular síncrona

De�nición 1.28. El modelo de actualización síncrona es aquel donde todos los nodos

según el esquema de actualización son simultáneamente actualizados cada tiempo t, esto

es:

∀t ∈ N, AΨ(t) ∈ AV (1.33)
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Au1(t) Au2(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ)

0 0 0 0 1 0

0 0 0 1 0 1

0 0 1 0 1 0

0 0 1 1 0 1

0 1 0 0 1 0

0 1 0 1 0 1

0 1 1 0 1 0

0 1 1 1 0 1

1 0 0 0 1 0

1 0 0 1 1 1

1 0 1 0 1 0

1 0 1 1 1 1

1 1 0 0 1 0

1 1 0 1 1 1

1 1 1 0 1 0

1 1 1 1 1 1

Cuadro 1.7: Estados siguientes de las variables de estado

De�nición 1.29. La grá�ca de transición síncrona AGsi = (AΩ, AS) de un módulo Boo-

leano nA-dimensional AR = (AV, AE, AF ) contiene todos los elementos del espacio de

estados AΩ y bajo el modelo de actualización síncrona representa el comportamiento diná-

mico discreto de la red mediante una grá�ca dirigida discreta.

AS es el conjunto de pares tal que cada par (AX(t), AX(t+τ)) ∈ AS asocia una arista

dirigida:

“AX(t) −→ AX(t+ τ)′′

en la grá�ca de transición síncrona, si por lo menos:

∃j, Axj(t+ τ) = Afj(
AI(Axj(t))) = 1− Axj(t)

Axi(t+ τ) = Axi, ∀ i 6= j (1.34)
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Ejemplo 1.12. Se elabora la grá�ca de transición síncrona AGsi = (AΩ, AS) del módulo

Booleano 2-dimensional AR = (AV, AE, AF ) del ejemplo 1.8.

El espacio de entrada, los estados posibles y los estados sucesores se muestran en el

cuadro 1.8.

Au1(t) Au2(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ)

0 0 0 0 1 0

0 0 0 1 0 0

0 0 1 0 1 0

0 0 1 1 0 0

0 1 0 0 1 0

0 1 0 1 0 0

0 1 1 0 1 1

0 1 1 1 0 1

1 0 0 0 1 0

1 0 0 1 1 0

1 0 1 0 1 0

1 0 1 1 1 0

1 1 0 0 1 0

1 1 0 1 1 0

1 1 1 0 1 1

1 1 1 1 1 1

Cuadro 1.8: Estados siguientes de las variables de estado

El estado es AX(t) = (Ax1(t), Ax2(t))T .

El espacio de estados es AΩ = {(0 0)T , (0 1)T , (1 0)T , (1 1)T}
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El conjunto de pares es:

S = {((0 0)T , (1 0)T ), ((0 1)T , (0; 0)T ), ((1 1)T , (0 0)T ), ((1 0)T , (1 1)T ) . . .

((1 1)T , (0 1)T ), ((0 1)T , (1 0)T ), ((1 1)T , (1 0)T )}

La grá�ca de transición síncrona AGsi = (AΩ, AS) se muestra en la �gura 1.7

Figura 1.7: Ejemplo 1.12 Grá�ca de transición de un módulo Booleano.

De�nición 1.30. A
UG

si = (AΩ, AS) es la grá�ca de transición síncrona con espacio de

entrada constante AU(t) de un módulo Booleano nA-dimensional AR = (AV, AE, AF ). El

procedimiento para realizar esta grá�ca es el mismo que se aplica para realizar la grá�ca

de transición síncrona.

Ejemplo 1.13. Se obtiene la grá�ca de transición síncrona con espacio de entrada cons-

tante A
UG

si = (AΩ, AS) del módulo Booleano del ejemplo 1.8, cuando el módulo Booleano

está sometido a un espacio de entrada:

AU(t) = (0 0)T

Las funciones lógicas de este módulo Booleano son:

Af1(Au1(t), Ax2(t)) = Au1(t) ∨ (¬Ax2(t))

Af2(Au2(t), Ax1(t)) = Au2(t) ∧ Ax1(t)
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El espacio de entrada, el espacio de estados, los estados sucesores y el espacio de salida

se muestran en el cuadro 1.9

Au1(t) Au2(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) Ah1(t)

0 0 0 0 1 0 0

0 0 0 1 0 0 1

0 0 1 0 1 0 0

0 0 1 1 0 0 1

Cuadro 1.9: Estados sometidos a un espacio de entrada constante AU(t) = (0 0)T

La grá�ca de transición síncrona A
(00)G

si = (AΩ, AS) se muestra en la �gura 1.8.

Figura 1.8: Ejemplo 1.13 Grá�ca de transición del módulo Booleano sometido a una en-

trada constante AU(t) = (0 0)T

Ejemplo 1.14. Se obtiene la grá�ca de transición síncrona con espacio de entrada cons-

tante A
UG

si = (AΩ, AS) del módulo Booleano del ejemplo 1.8, cuando el módulo Booleano

está sometido a un espacio de entrada:

AU(t) = (1 1)T

Las funciones lógicas de este módulo Booleano son:

Af1(Au1(t), Ax2(t)) = Au1(t) ∨ (¬Ax2(t))

Af2(Au2(t), Ax1(t)) = Au2(t) ∧ Ax1(t)
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El espacio de entrada, el espacio de estados, los estados sucesores y el espacio de salida

se muestran en el cuadro 1.10.

Au1(t) Au2(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) Ah1(t)

1 1 0 0 1 0 0

1 1 0 1 1 0 1

1 1 1 0 1 1 0

1 1 1 1 1 1 1

Cuadro 1.10: Estados sometidos a un espacio de entrada constante AU(t) = (1 1)T

La grá�ca de transición síncrona A
(11)G

si = (AΩ, AS) es:

Figura 1.9: Ejemplo 1.14 Grá�ca de transición del módulo Booleano sometido a una en-

trada constante AU(t) = (1 1)T

Se observa que en el módulo Booleano analizado en los dos ejemplos anteriores, se

pueden obtener cuatro grá�cas de transición síncrona con espacio de entrada constante ya

que el número de variables de entrada es dos, entonces 2pA = 22 = 4 da el número de

grá�cas de transición síncrona posibles.

De�nición 1.31. Un atractor �jo es un estado AX(t) ∈ AΩ que no tiene alguna arista de

salida en la grá�ca de transición A
UG

si = (AΩ, AS) de un módulo Booleano nA-dimensional
AR = (AV, AE, AF ), es decir:
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∀i Axi(t+ τ) = Axi(t)

AF (AX(t+ τ), AU(t+ τ)) = AF (AX(t), AU(t)) (1.35)

Este estado AX(t) ∈ AΩ también es llamado estado estable o atractor �jo y es repre-

sentado por A
UX̄H(t). Además una arista:

“AUX̄H(t) −→ A
UX̄H(t)′′

se agrega a la grá�ca de transición. Los sub-índices U, H indican que ese atractor �jo

se obtiene cuando un estado de entrada �jo AU(t) es aplicado y un estado de salida AH(t)

es obtenido. Para dos o más atractores �jos en la misma grá�ca de transición síncrona,

se emplea la notación:

A
UX̄

i
H(t), i = {1, 2, . . . , rfA} (1.36)

rfA = número de atractores �jos.

Ejemplo 1.15. En las grá�cas de transición síncronas con espacio de entrada constante

de los ejemplos 1.13 y 1.14 se va a representar el atractor �jo correspondiente de cada

grá�ca e indicar su notación.

La grá�ca de transición síncrona A
(00)G

si = (AΩ, AS) del ejemplo 1.3 poseé con un

atractor �jo, �gura 1.10.

El atractor �jo es A
(00)X̄

1
(0)(t) = (1 0)T .

La grá�ca de transición síncrona A
(11)G

si = (AΩ, AS) del ejemplo 1.14 poseé con un

atractor �jo, �gura 1.11.

El atractor �jo es A
(11)X̄

1
(1)(t) = (1 1)T .
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Figura 1.10: Ejemplo 1.15 Atractor �jo en la grá�ca de transición síncrona del módulo

Booleano sometido a una entrada constante AU(t) = (0 0)T

Figura 1.11: Ejemplo 1.15 Atractor �jo en la grá�ca de transición síncrona del módulo

Booleano sometido a una entrada constante AU(t) = (1 1)T

De�nición 1.32. Un atractor cíclico de un módulo Booleano nA-dimensional AR =

(AV, AE, AF ) son los nodos de la grá�ca de transición síncrona A
UG

si = (AΩ, AS) que

forman una matriz A
UX̂(t) donde cada columna de la matriz es un estado AX(t) ∈ AΩ.

Para distinguir un estado de otro dentro de la matriz se emplea la notación:

A
UX̃(t)iH ∈ AΩ, i = {1, 2, . . . , lA} (1.37)

lA = número de estados del atractor cíclico del módulo A. Los sub-índices U, H indican

que ese estado se obtiene cuando un estado de entrada �jo AU(t) es aplicado al módulo

Booleano y un estado de salida AH(t) es obtenido. Los elementos de la matriz A
UX̂(t) se

de�nen como:
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A
UX̂(t) = {AUX̃(t)iH ∈ AΩ | ∀ A

UX̃(t)iH ∃ {(AUX̃(t)1
H ,

A
UX̃(t)2

H), . . .

. . . (AUX̃(t)2
H ,

A
UX̃(t)3

H), . . . , (AUX̃(t)i−1
H , AUX̃(t)iH), . . .

. . . , (AUX̃(t)iH ,
A
UX̃(t)i+1

H ), . . . , (AUX̃(t)lAH ,
A
UX̃(t)1

H)}} (1.38)

Si una grá�ca de transición síncrona genera dos o más atractores cíclicos se emplea la

notación siguiente:

A
UX̂

i(t), i = {1, 2, . . . , rcA} (1.39)

rcA = número de atractores cíclicos del módulo A.

Ejemplo 1.16. Considere el módulo Booleano AR = (AV, AE, AF ) con grá�ca de inter-

acción AP = (AV, AE).

La �gura �gura 1.12 muestra la grá�ca de interacción del módulo Booleano.

Figura 1.12: Ejemplo 1.16 Grá�ca de interacción

Las funciones Booleanas para este módulo son las siguientes:

Af1(AI(Ax1(t))) = Au1(t) ∨ (¬Ax3(t))

Af2(AI(Ax2(t))) = Ax1(t)

Af3(AI(Ax3(t))) = Au2(t) ∨ Ax2(t)
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Se obtienen sus atractores cíclicos cuando AU(t) = (0, 0)T .

El espacio de entrada, el espacio de estados, el espacio de sucesores y el espacio de

salida se muestran en el cuadro 1.11.

Au1(t) Au2(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax3(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) Ax3(t+ τ) Ah1(t)

0 0 0 0 0 1 0 0 0

0 0 0 0 1 0 0 0 0

0 0 0 1 0 1 0 1 1

0 0 0 1 1 0 0 1 1

0 0 1 0 0 1 1 0 0

0 0 1 0 1 0 1 0 0

0 0 1 1 0 1 1 1 1

0 0 1 1 1 0 1 1 1

Cuadro 1.11: Estados sometidos a un espacio de entrada constante AU(t) = (0 0)T

La grá�ca de transición síncrona A
(00)G

si = (AΩ, AS) se muestra en la �gura 1.13.

Figura 1.13: Ejemplo 1.16 Grá�ca de transición síncrona.

Se observa en la grá�ca de la �gura 1.13 que existen dos atractores cíclicos de acuerdo

a la de�nición dada.
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1.5. INTERCONEXIÓN DE MÓDULOS BOOLEANOS

A
(00)X̂

1(t) =
[
A
(00)X̃

1
(0)(t)

A
(00)X̃

2
(0)(t)

A
(00)X̃

3
(1)(t)

A
(00)X̃

4
(1)(t)

A
(00)X̃

5
(1)(t)

A
(00)X̃

6
(0)(t)

]

=




0

0

0




1

0

0




1

1

0




1

1

1




0

1

1




0

0

1




A
(00)X̂

2(t) =
[
A
(00)X̃

1
(1)(t)

A
(00)X̃

2
(1)(t)

]

=




0

1

0




1

0

1




1.5. Interconexión de módulos Booleanos

La interconexión de un módulo Booleano AR = (AV, AE, AF ) con un módulo Boo-

leano BR = (BV, BE, BF ) origina la red Booleana autónoma ABR = (ABV, ABE, ABF )

sin entradas ni salidas, �gura 1.14

Figura 1.14: Interconexión de dos módulos Booleanos A y B

De�nición 1.33. El estado de la red Booleana ABR = (ABV, ABE, ABF ), resultado de la

interconexión modular es:

ABX(t) = (AX(t) BX(t))T (1.40)
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De�nición 1.34. El espacio de estados de la red booleana ABR = (ABV, ABE, ABF ),

resultado de la interconexión modular es:

ABΩ = AΩ×B Ω (1.41)

De�nición 1.35. El estado sucesor del módulo Booleano A es:

AX(t+ τ) =A F (AX(t), AU(t)) (1.42)

pero como se observa en la �gura 1.14, AU(t) = BH(t), entonces el estado sucesor también

se puede escribir como:

AX(t+ τ) =A F (AX(t), BH(t)) (1.43)

De�nición 1.36. El estado sucesor del módulo Booleano B es:

BX(t+ τ) = BF (BX(t), BU(t)) (1.44)

pero como se observa en la �gura 1.14, BU(t) = AH(t), entonces el estado sucesor también

se puede escribir como:

BX(t+ τ) = BF (BX(t), AH(t)) (1.45)

De�nición 1.37. El conjunto de funciones Booleanas resultado de la interconexión mo-

dular es

ABF (AX(t), BX(t)) = {AF (AX(t), BH(t)), BF (BX(t), AH(t))} (1.46)

La red Booleana ABR = (ABV, ABE, ABF ) originada mediante la interconexión modu-

lar puede ser estudiada como una red Booleana simple y de esta manera se pueden obtener

los atractores �jos y los atractores cíclicos de la interconexión.

De�nición 1.38. Los atractores �jos resultado del análisis de la interconexión entre un

módulo Booleano A y un módulo Booleano B también son llamados atractores �jos globales.

De�nición 1.39. Los atractores cíclicos resultado del análisis de la interconexión entre

un módulo Booleano A y un módulo Booleano B también son llamados atractores cíclicos

globales.
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Ejemplo 1.17. Considere los módulos Booleanos A y B de las �guras 1.15 y 1.16 así

como sus conjuntos de funciones Booleanas AF (AX(t), AU(t)) y BF (BX(t), BU(t)). Se

obtienen los atractores �jos y cíclicos globales de la red Booleana resultado de la interco-

nexión del módulo A con el módulo B.

Figura 1.15: Grá�ca de interacción del módulo Booleano A

Figura 1.16: Grá�ca de interacción del módulo Booleano B

La interconexión de los módulos Booleanos A y B da como resultado la grá�ca de

interacción de la red Booleana AB, �gura 1.17

El estado de la red Booleana AB es

ABX(t) = (Ax1(t) Ax2(t) Bx1(t) Bx2(t))T

El conjunto de entradas de cada módulo es:

AU(t) = {Au1(t)} = Bx2(t)

BU(t) = {Bu1(t)} = Ax2(t)

39



Capítulo 1 Marco Teórico

Figura 1.17: Grá�ca de interacción de la red Booleana AB

El conjunto de salidas de cada módulo es:

AH(t) = {Ah1(t)} = Ax2(t)

BH(t) = {Bh1(t)} = Bx2(t)

El número de elementos del espacio de estados de la red Booleana AB es 2nAB = 24 =

16. nAB es el número de nodos de la red Booleana AB.

El espacio de estados de la red Booleana AB es ABΩ.

Los conjuntos de funciones Booleanas del módulo A y B respectivamente son:

AF (AX(t), BH(t)) = {Af1(AI(Ax1(t))) = Bh1(t), Af2(AI(Ax2(t))) = Ax1(t)}
BF (BX(t), AH(t)) = {Bf1(BI(Bx1(t))) = Ah1(t), Bf2(BI(Bx2(t))) = Bx1(t)}

El conjunto de funciones Booleanas de la red booleana AB es:

ABF (ABX(t), ABX(t)) = {AF (AX(t), BH(t)), BF (BX(t), AH(t))}

= {Bh1(t), Ax1(t), Ah1(t), Bx1(t)}

= {Bx2(t), Ax1(t), Ax2(t), Bx1(t)} (1.47)
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El espacio de estados, el estado y el estado sucesor de la red Booleana AB se muestra

a continuación en el cuadro 1.13.

Ax1(t) Ax2(t) Bx1(t) Bx2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) Bx1(t+ τ) Bx2(t+ τ)

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 1 1 0 0 0

0 0 1 0 0 0 0 1

0 0 1 1 1 0 0 1

0 1 0 0 0 0 1 0

0 1 0 1 1 0 1 0

0 1 1 0 0 0 1 1

0 1 1 1 1 0 1 1

1 0 0 0 0 1 0 0

1 0 0 1 1 1 0 0

1 0 1 0 0 1 0 1

1 0 1 1 1 1 0 1

1 1 0 0 0 1 1 0

1 1 0 1 1 1 1 0

1 1 1 0 0 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1 1

Cuadro 1.12: Estados de una red Booleana AB

La grá�ca de transición síncrona ABGsi = (ABΩ, ABS) se muestra en la �gura 1.18.

Los atractores �jos globales son:

ABX̄1 = (0 0 0 0)T

ABX̄2 = (1 1 1 1)T
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Figura 1.18: Grá�ca de transición síncrona de la red Booleana AB

Los atractores cíclicos globales son:

ABX̂1(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4

]

=




0

0

1

0




0

0

0

1




1

0

0

0




0

1

0

0




ABX̂2(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4

]

=




0

0
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1




1

0

0

1




1

1

0
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0

1

1

0




ABX̂3(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4

]

=
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1

1

0




0

1

1

1




1

0
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1

1

0
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ABX̂4(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t)

]

=




1

0

1

0




0

1

0

1




Ejemplo 1.18. Considere los módulos Booleanos A y B de las �guras 1.19 y 1.20 así

como sus conjuntos de funciones Booleanas AF (AX(t), AU(t)) y BF (BX(t), BU(t)). Se

obtienen los atractores �jos y cíclicos globales de la red Booleana resultado de la interco-

nexión del módulo A con el módulo B.

Figura 1.19: Grá�ca de interacción del módulo Booleano A

Figura 1.20: Grá�ca de interacción del módulo Booleano B

La interconexión de los módulos Booleanos A y B da como resultado la grá�ca de

interacción de la red Booleana AB, �gura 1.21
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Figura 1.21: Grá�ca de interacción de la red Booleana AB

El estado de la red Booleana AB es

ABX(t) = (Ax1(t) Ax2(t) Bx1(t) Bx2(t))T

El conjunto de entradas de cada módulo es:

AU(t) = {Au1(t)} = Bx2(t)

BU(t) = {Bu1(t)} = Ax2(t)

El conjunto de salidas de cada módulo es:

AH(t) = {Ah1(t)} = Ax2(t)

BH(t) = {Bh1(t)} = Bx2(t)

El número de elementos del espacio de estados de la red Booleana AB es:

2nAB = 24 = 16. nAB es el número de nodos de la red Booleana AB.

El espacio de estados de la red Booleana AB es ABΩ.
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Los conjuntos de funciones Booleanas del módulo A y B respectivamente son:

AF (AX(t), BH(t)) = {Af1(AI(Ax1(t))), Af2(AI(Ax2(t)))}

= {Bh1(t), Ax1(t)}
BF (BX(t), AH(t)) = {Bf1(BI(Bx1(t))), Bf2(BI(Bx2(t)))}

= {Ah1(t), ¬ Bx1(t)}

El conjunto de funciones Booleanas de la red booleana AB es:

ABF (ABX(t), ABX(t)) = {AF (AX(t), BH(t)), BF (BX(t), AH(t))}

= {Bh1(t), Ax1(t), Ah1(t), ¬ Bx1(t)}

= {Bx2(t), Ax1(t), Ax2(t), ¬ Bx1(t)}

El espacio de estados, el estado y el estado sucesor de la red Booleana AB se muestra

a continuación en el cuadro 1.13.

La grá�ca de transición síncrona ABGsi = (ABΩ, ABS) se muestra en la �gura 1.22.

Figura 1.22: Grá�ca de transición síncrona de la red Booleana AB

La red Booleana AB en este ejemplo, no presenta atractores �jos globales. Los atrac-

tores cíclicos globales son:
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Ax1(t) Ax2(t) Bx1(t) Bx2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) Bx1(t+ τ) Bx2(t+ τ)

0 0 0 0 0 0 0 1

0 0 0 1 1 0 0 1

0 0 1 0 0 0 0 0

0 0 1 1 1 0 0 0

0 1 0 0 0 0 1 1

0 1 0 1 1 0 1 1

0 1 1 0 0 0 1 0

0 1 1 1 1 0 1 0

1 0 0 0 0 1 0 1

1 0 0 1 1 1 0 1

1 0 1 0 0 1 0 0

1 0 1 1 1 1 0 0

1 1 0 0 0 1 1 1

1 1 0 1 1 1 1 1

1 1 1 0 0 1 1 0

1 1 1 1 1 1 1 0

Cuadro 1.13: Estados de una red Booleana AB

ABX̂1(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4 ABX̃5 ABX̃6 ABX̃7 ABX̃8

]

=




0

0

0

0




0

0

0

1




1

0

0

1




1

1

0

1




1

1

1

1




1

1

1

0




0

1

1

0




0

0

1

0




ABX̂2(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4 ABX̃5 ABX̃6 ABX̃7 ABX̃8

]

=




0

0

1

1




1

0

0

0




0

1

0

1




1

0

1

1




1

1

0

0




0

1

1

1




1

0

1

0




0

1

0

0
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1.5.1. Interacción de atractores fjos y cíclicos entre dos módulos

Booleanos A y B

No es necesario realizar la interconexión entre dos módulos Booleanos A y B para co-

nocer los atractores globales de la red Booleana ABR = (ABV, ABE, ABF ) resultado de la

interconexión entre el módulo Booleano A y el módulo Booleano B.

Mediante la interacción de atractores �jos y cíclicos de un módulo Booleano A con los

atractores �jos y cíclicos de un módulo Booleano B se pueden obtener atractores globales

de la red Booleana ABR = (ABV, ABE, ABF ).

De�nición 1.40. Los atractores �jos y cíclicos de un módulo Booleano A, también son

llamados atractores �jos y cíclicos locales del módulo A.

De�nición 1.41. La grá�ca de transición entre atractores cruzados ABZ = (ξ,W ) repre-

senta la interacción entre un módulo Booleano A nA-dimensional y un módulo Booleano

B nB-dimensional y contiene todos los productos cruzados entre los atractores �jos y cí-

clicos locales del módulo Booleano A y B y mediante el modelo de actualización síncrona

representa el comportamiento dinámico discreto resultado de la interacción entre módulos

Booleanos mediante una grá�ca dirigida.

Cada atractor �jo o cíclico local se representa respectivamente mediante:

A
AUX̄

i
BU(t) y B

BUX̄
j
AU

(t) (1.48)

donde los sub-índices AU y BU en la izquierda y derecha del estado X(t) signi�can el

espacio de entrada del módulo A y el espacio de entrada del módulo B respectivamente.

Los super-índices A y B respectivamente en la parte izquierda del estado X(t) indican el

módulo al que pertenece el atractor. Los super-índices i y j respectivamente en la parte

derecha del estado X(t) indican el número de atractor y �nalmente la barra encima del

estado X(t) indica que se trata de un atractor.

El estado de la interacción entre módulos Booleanos es el vector que contiene los pro-

ductos cruzados entre atractores �jos:
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ABX̄ i,j(t) = (AAUX
i
BU(t)× B

BUX
j
AU

(t))T (1.49)

ξ es el espacio de los productos cruzados entre atractores �jos y cíclicos locales de cada

módulo Booleano, es decir:

ξ = {ABX̄ i,j(t) := A
AUX

i
BU(t)× B

BUX
j
AU

(t)}

i = {1, 2, . . . , rfA} j = {1, 2, . . . , rfB} (1.50)

rfA =número de atractores �jos y cíclicos del módulo Booleano A.

rfB =número de atractores �jos y cíclicos del módulo Booleano B.

Del espacio de entradas AU(t) = {Au1(t), Au2(t), . . . ,A upA(t)}T se de�nen 4 vectores

distintos:

γ, γ1, β y β1 ∈ AU(t)

Del espacio de entradas BU(t) = {Bu1(t), Bu2(t), . . . ,B upB(t)}T se de�nen 4 vectores

distintos:

σ, σ1, α y α1 ∈ BU(t)

W es el conjunto de pares de productos cruzados tal que cada par:

(Aγ X̄
i1
α (t) × B

σ X̄
j1
β (t), A

γ1
X̄ i2
α1

(t) × B
σ1
X̄j2
β1

(t)) (1.51)

asocia una arista dirigida entre dos productos cruzados de la grá�ca de transición si se

cumple alguna de las reglas siguientes:

i) A
γ X̄

i1
α (t) × B

σ X̄
j1
β (t) −→ A

γ X̄
i2
α (t) × B

σ1
X̄j2
β1

(t) (1.52)

Si γ = β y α 6= σ y además α = σ1.
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Para el primer producto cruzado esto signi�ca que si la entrada γ del módulo A es

igual a la salida β del módulo B y la salida α del módulo A es distinta a la entrada σ del

módulo B, habrá una transición a otro producto cruzado donde el módulo B da una res-

puesta a la salida α del módulo A y genera una salida β1 que puede ser igual a γ o diferente.

ii) A
γ X̄

i1
α (t) × B

σ X̄
j1
β (t) −→ A

γ1
X̄ i2
α1

(t) × B
σ X̄

j2
β (t) (1.53)

Si γ 6= β y α = σ y además β = γ1.

Para el primer producto cruzado esto signi�ca que si la entrada γ del módulo A es

distinta a la salida β del módulo B y la salida α del módulo A es igual a la entrada σ del

módulo B, habrá una transición a otro producto cruzado donde el módulo A da una res-

puesta a la salida β del módulo B y genera una salida α1 que puede ser igual a σ o diferente.

iii) A
γ X̄

i
α(t) × B

σ X̄
j
β(t) (1.54)

Si se cumple esta condición para un producto cruzado, se dibuja en la grá�ca de tran-

sición una arista dirigida que sale y entra del mismo producto cruzado.

De�nición 1.42. Los atractores �jos globales resultado de la interacción entre los atrac-

tores �jos y los atractores cíclicos locales de un módulo A con los atractores de un módulo

B son los nodos ABX̄ i,j(t) ∈ ξ de la grá�ca de transición de productos cruzados, tal que su

única arista dirigida de salida es:

ABX̄ i,j(t) −→ ABX̄ i,j(t) (1.55)

De�nición 1.43. Un atractor cíclico global resultado de la interacción entre los atractores

�jos y ciclicos locales de un módulo Booleano A nA-dimensional AR = (AV, AE, AF ) con

un módulo Booleano B nB-dimensional BR = (BV, BE, BF ) son los nodos de la grá�ca de

transición síncrona de productos cruzados ABZsi = (ξ, W ) que forman una matriz ABX̂(t)

donde cada columna de la matriz es un estado ABX(t)i,j ∈ ξ. Los elementos de la matriz
ABX̂(t) se de�nen como:
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ABX̂(t) = {ABX̃(t)i,j ∈ ξ | ∀ ABX̃(t)i,j ∃ {(ABX̃(t)i,j, ABX̃(t)i1,j1), . . .

. . . (ABX̃(t)i1,j1 , ABX̃(t)i2,j2), . . . , (ABX̃(t)im,jm , AX̃(t)i,j)}}

Si una grá�ca de transición síncrona de productos cruzados genera dos o más atractores

cíclicos globales se emplea la notación siguiente:

ABX̂ i
rAB

(t), i = {1, 2, . . . , rAB} (1.56)

rAB = número de atractores cíclicos globales .

Ejemplo 1.19. Se obtienen los atractores �jos globales de la interconexión entre los módu-

los Booleanos A y B del ejemplo 1.17 mediante la interacción de atractores �jos y cíclicos

locales de los módulos Booleanos A y B.

La grá�ca de interacción del módulo Booleano A se muestra en la �gura 1.23.

Figura 1.23: Ejemplo 1.19 Grá�ca de interacción del módulo Booleano A

El conjunto de funciones Booleanas de este modulo Booleano A es:

AF (AX(t), AU(t)) = {Af1(AI(Ax1(t))) =A u1(t), Af2(AI(Ax2(t))) =A x1(t)}

Los atractores �jos y cíclicos locales se obtienen de la grá�ca de transición síncrona

con espacio de entrada constante AU(t). El número de grá�cas es igual a 2pA = 21 = 2 por

lo que se deben dibujar dos grá�cas de transición síncrona.
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En el caso cuando la entrada AU = {Au1(t)} = {0} el espacio de estado, el estados

siguiente y el espacio de salida se muestra en el cuadro 1.14.

Au1(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) Ah1(t)

0 0 0 0 0 0

0 0 1 0 0 1

0 1 0 0 1 0

0 1 1 0 1 1

Cuadro 1.14: Estados del módulo A con AU = {Au1(t)} = {0}

La primera grá�ca A
(0)G

si = (AΩ, AS) se muestra en la �gura 1.24.

Figura 1.24: Ejemplo 1.19 Grá�ca de transición síncrona con espacio de entrada AU =

{Au1(t)} = {0}

En el caso cuando la entrada AU = {Au1(t)} = {1} el espacio de estado, el estados

siguiente y el espacio de salida se muestra en el cuadro 1.16.

La segunda grá�ca A
(1)G

si = (AΩ, AS) se muestra en la �gura 1.25.

De las �guras 1.24 y 1.25 se observa que este módulo Booleano A presenta dos atrac-

tores �jos locales.
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Au1(t) Ax1(t) Ax2(t) Ax1(t+ τ) Ax2(t+ τ) Ah1(t)

1 0 0 1 0 0

1 0 1 1 0 1

1 1 0 1 1 0

1 1 1 1 1 1

Cuadro 1.15: Estados del módulo A con AU = {Au1(t)} = {1}

Figura 1.25: Ejemplo 1.19 Grá�ca de transición síncrona con espacio de entrada AU =

{Au1(t)} = {1}

A
0 X̄

1
0 (t) = (0 0)T

A
1 X̄

2
1 (t) = (1 1)T

La grá�ca de interacción del módulo Booleano B se muestra en la �gura 1.26. Como este

módulo tiene la misma estructura que el módulo Booleano A, ya no hay necesidad de ana-

lizarlo ya que sus atractores son iguales, entonces también existen 2 atractores �jos locales:

B
0 X̄

1
0 (t) = (0 0)T

B
1 X̄

2
1 (t) = (1 1)T

El espacio de productos cruzados es:

ξ = {(A0 X̄1
0 (t)× B

0 X̄
1
0 (t)), (A0 X̄

1
0 (t)× B

1 X̄
2
1 (t)), (A1 X̄

2
1 (t)× B

0 X̄
1
0 (t)), (A1 X̄

2
1 (t)× B

1 X̄
2
1 (t))}

= {(0 0 0 0)T , (0 0 1 1)T , (1 1 0 0)T , (1 1 1 1)T}
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Figura 1.26: Ejemplo 1.19 Grá�ca de interacción del módulo Booleano B

El conjunto de pares es:

W = {(A0 X̄1
0 (t)× B

0 X̄
1
0 (t), A0 X̄

1
0 (t)× B

0 X̄
1
0 (t)), (A1 X̄

1
1 (t)× B

1 X̄
1
1 (t), A1 X̄

1
1 (t)× B

1 X̄
1
1 (t))

= {((0 0 0 0)T , (0 0 0 0)T ), ((1 1 1 1)T , (1 1 1 1)T )}

La grá�ca de transición síncrona de productos cruzados ABZ = (ξ,W ) se muestra en

la �gura 1.27.

Figura 1.27: Ejemplo 1.19 Grá�ca de transición de productos cruzados

Se observa en la �gura 1.27 dos atractores �jos globales:

ABX̄1,1(t) = (0 0 0 0)T

ABX̄1,1(t) = (1 1 1 1)T

Si comparamos este resultado con los atractores obtenidos en el ejemplo 1.17, se observa

que mediante la interacción de los atractores locales obtenidos por módulo si se obtienen
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atractores globales como se esperaba, pero no se obtienen todos los atractores globales ya

que no se consiguen los atractores cíclicos globales, �gura 3.4.

Figura 1.28: Ejemplo 1.19 Grá�ca de transición sincrona. De gris claro se muestran los

atractores globales obtenidos mediante la interacción de módulos en comparacíon con los

obtenidos en el ejemplo 1.17.

Ejemplo 1.20. Se obtiene un atractor cíclico global de la interconexión entre los módulos

Booleanos A y B del ejemplo 1.18 mediante la interacción de atractores �jos y cíclicos

locales de los módulos Booleanos A y B.

La grá�ca de interacción del módulo Booleano A se muestra en la �gura 1.29.

Figura 1.29: Ejemplo 1.20 Grá�ca de interacción del módulo Booleano A
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El conjunto de funciones Booleanas de este modulo Booleano A es:

AF (AX(t), AU(t)) = {Af1(AI(Ax1(t))) =A u1(t), Af2(AI(Ax2(t))) =A x1(t)}

Este módulo ya se analizo en el ejemplo 1.19. Se obtuvieron dos atractores �jos locales:

A
0 X̄

1
0 (t) = (0 0)T

A
1 X̄

2
1 (t) = (1 1)T

La grá�ca de interacción del módulo Booleano B se muestra en la �gura 1.30.

Figura 1.30: Ejemplo 1.20 Grá�ca de interacción del módulo Booleano B.

El conjunto de funciones Booleanas de este modulo Booleano B es:

BF (BX(t), BU(t)) = {Bf1(BI(Bx1(t))) =B u1(t), Bf2(BI(Bx2(t))) = ¬ Bx1(t)}

Los atractores �jos y cíclicos locales se obtienen de la grá�ca de transición síncrona

con espacio de entrada constante BU(t). El número de grá�cas es igual a 2pB = 21 = 2 por

lo que se deben dibujar dos grá�cas de transición síncrona.

Considerando la entrada BU = {Bu1(t)} = {0} se obtiene el espacio de estado, el esta-

do siguiente y el espacio de salida, cuadro 1.16.
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Bu1(t) Bx1(t) Bx2(t) Bx1(t+ τ) Bx2(t+ τ) Bh1(t)

0 0 0 0 1 0

0 0 1 0 1 1

0 1 0 0 0 0

0 1 1 0 0 1

Cuadro 1.16: Estados del módulo B con BU = {Bu1(t)} = {0}

La primera grá�ca B
(0)G

si = (BΩ, BS) se muestra en la �gura 1.31.

Figura 1.31: Ejemplo 1.20 Grá�ca de transición síncrona con espacio de entrada BU =

{Bu1(t)} = {0}

En el caso cuando la entrada BU = {Bu1(t)} = {1} el espacio de estado, el estados

siguiente y el espacio de salida se muestra en el cuadro 1.17.

Bu1(t) Bx1(t) Bx2(t) Bx1(t+ τ) Bx2(t+ τ) Bh1(t)

1 0 0 1 1 0

1 0 1 1 1 1

1 1 0 1 0 0

1 1 1 1 0 1

Cuadro 1.17: Estados del módulo B con BU = {Bu1(t)} = {1}
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La segunda grá�ca A
(1)G

si = (AΩ, AS) se muestra en la �gura 1.32.

Figura 1.32: Ejemplo 1.20 Grá�ca de transición síncrona con espacio de entrada BU =

{Bu1(t)} = {1}

De las �guras 1.31 y 1.32 se observa que este módulo Booleano B presenta dos atrac-

tores �jos locales.

B
0 X̄

1
1 (t) = (0 1)T

B
1 X̄

2
0 (t) = (1 0)T

El espacio de productos cruzados es:

ξ = {(A0 X̄1
0 (t)× B

0 X̄
1
1 (t)), (A0 X̄

1
0 (t)× B

1 X̄
2
0 (t)), (A1 X̄

2
1 (t)× B

0 X̄
1
1 (t)), (A1 X̄

2
1 (t)× B

1 X̄
2
0 (t))}

= {(0 0 0 1)T , (0 0 1 0)T , (1 1 0 1)T , (1 1 1 0)T}

El conjunto de pares es:

W = {(A0 X̄1
0 (t)× B

0 X̄
1
1 (t), A1 X̄

2
1 (t)× B

0 X̄
1
1 (t)), (A1 X̄

2
1 (t)× B

0 X̄
1
1 (t), A1 X̄

2
1 (t)× B

1 X̄
2
0 (t)), . . .

. . . , (A1 X̄
2
1 (t)× B

1 X̄
2
0 (t), A0 X̄

1
0 (t)× B

1 X̄
2
0 (t)), (A0 X̄

1
0 (t)× B

1 X̄
2
0 (t), A0 X̄

1
0 (t)× B

0 X̄
1
1 (t))}

= {((0 0 0 1)T , (1 1 0 1)T ), ((1 1 0 1)T , (1 1 1 0)T ), ((1 1 1 0)T , (0 0 1 0)T ), . . .

. . . , ((0 0 1 0)T , (0 0 0 1)T )}
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La grá�ca de transición síncrona de productos cruzados ABZ = (ξ,W ) se muestra en

la �gura 1.33.

Figura 1.33: Ejemplo 1.20 Grá�ca de transición de productos cruzados.

Se observa en la �gura 1.33 un atractor cíclico:

ABX̂(t) =
[
ABX̃1,1 ABX̃2,1 ABX̃2,2 ABX̃1,2

]

=




0

0

0

1




1

1

0

1




1

1

1

0




0

0

1

0




Si comparamos este resultado con los atractores obtenidos en el ejemplo 1.18, se observa

que mediante la interacción de los atractores locales obtenidos por módulo si se obtienen

atractores globales como se esperaba, pero no se obtienen todos los atractores globales ya

que en el ejemplo 1.18 se obtienen 2 atractores cíclicos. Además el atractor global cíclico

del ejemplo 1.18 cuenta con 8 estados en comparación con el atractor obtenido aquí que

solo cuenta con 4 estados, aunque se observa que los estados están inmersos en el atractor

cíclico global de 8 estados, �gura 1.34.
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Figura 1.34: Ejemplo 1.20 Grá�ca de transición sincrona. De color gris claro se muestran

los atractores globales obtenidos mediante la interacción de módulos en comparación con

los atractores del ejemplo 1.18

1.6. Resumen

El modelado de una red biológica de regulación a nivel celular requiere de las herra-

mientas y metodologías que se han presentado a lo largo de este capítulo. Además las

de�niciones y ejemplos estudiadas sobre la estructura de una red Booleana y la estructura

de un modulo Booleano son la base para modelar redes biológicas de regulación a nivel

celular. También los ejemplos revisados en este capítulo dan una visión más clara sobre

el alcance de los modelos Booleanos en cuanto al modelado de una red biológica. Con

respecto al método de actualización de una red Booleana se observa que el modo de ope-

ración síncrono permite un estudio más simple en comparación con el modo de operación

asíncrono. En el caso de los atractores globales de una interconexión entre módulos, aque-

llos que fueron obtenidos mediante interconexión directa de módulos formando una red

Booleana autónoma son considerados los atractores globales totales de la interconexión ya

que se puede obtener la grá�ca de transición completa del sistema interconectado. Por otro

lado se logran obtener atractores globales mediante la interaccíon entre atractores locales

como resultado del estudio independiente de módulos aislados, estos atractores globales se

obtienen de una manera más rápida, pero en los ejemplos estudiados se observa que solo

se recuperan parte de los atractores globales.
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Casos de estudio

2.1. Red de regulación del ciclo celular en mamíferos

2.1.1. Introducción

La estructura de la red biomolecular que subyace a la regulación del ciclo celular en

mamíferos, así como las propiedades dinámicas de dicha red, son revisados en la sección

de este capítulo. Ya se han realizado trabajos de estudio del ciclo celular en mamíferos

anteriormente por lo que se toma como referencia el estudio que realizaron Fauré, Naldi

Chaouiya y Thie�ry [1]. Primero se da una explicación breve de las fases o etapas que

poseé el ciclo celular en mamíferos, posteriormente se muestra el modelo Booleano co-

rrespondiente, así como las reglas lógicas que modelan su comportamiento. Por último se

emplea la librería informática BoolNet©1 para obtener la grá�ca de transición de estados

y los atractores del sistema.

2.1.2. Ciclo celular en mamíferos

El ciclo celular involucra una sucesión de eventos moleculares que llevan a la repro-

ducción del genoma de una célula (síntesis o fase S) y a su división en dos células hijas

(mitosis o fase M.), �gura 2.1

La fase M por si misma incluye diferentes sub-fases (profase, metafase, anafase y telofa-

se) caracterizada por cambios especí�cos en el cromosoma y en el núcleo (respectivamente:

1La librería de BoolNet© se encuentra disponible libremente bajo los términos de la licencia Artistic

2.0, más información en: https://cran.r-project.org/web/packages/BoolNet/index.html
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condensación de la cromatina, alineación de los cromosomas, separación de las cromatidas

hermanas y formación de los dos núcleos hijas). Las fases S y M son precedidas por dos

fases intermedias llamadas G1 y G2 respectivamente. Estos eventos son muy bien conoci-

dos y pueden fácilmente ser monitoreados con un microscopio óptico [10].

Figura 2.1: Ciclo celular de mamífero. Extraído de [https://upload.wikimedia.org]

El ciclo celular en mamíferos es una red biológica de regulación a nivel celular y se mo-

dela mediante una red Booleana bajo la estrategia de actualizacíon síncrona de acuerdo

al trabajo de Novak y Tyson [11]. La estructura de esta red Booleana R = (V,E, F ) está

de�nida por la grá�ca de interacción P = (V,E) de la �gura 2.2, en esta grá�ca se obser-

va que un nodo es cuadrado y los demás son circulares, sin embargo esta representación

esta enfocada a la distinción a nivel biológico entre reguladores (factor de transcripción,

cyclina, etc) del ciclo celular y en lo que respecta al análisis de redes Booleanas que el

nodo sea cuadrado no tiene algún signi�cado y no implica algún cambio en el estudio de

la red. Además en la �gura 2.2 se observa que cada nodo del conjunto V corresponde a

un regulador del ciclo celular que interviene en mamíferos. Esta relación entre nodos y

reguladores se muestra en el cuadro 2.1.

Nodo v1 v2 v3 v4 v5 v6 v7 v8 v9 v10

Regulador CycB UbcH10 Cdh1 Cdc20 p27 CycA CycE E2F Rb CycD

Cuadro 2.1: Relación de reguladores biológicos en términos del conjunto V del ciclo celular

en mamíferos
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Figura 2.2: Grá�ca de interacción para la red Booleana del ciclo celular en mamíferos. Esta

grá�ca cuenta con diez nodos por lo que se trata de una red Booleana 10-dimensional.

Imagen extraída de [1]

En términos de las variables de estado xi(t) ∈ X(t), la relación con cada nodo se mues-

tra en el cuadro 2.2.

Variable de estado x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8

Expresión del regulador CycB UbcH10 Cdh1 Cdc20 p27 CycA CycE E2F

Variable de estado x9 x10

Expresión del regulador Rb CycD

Cuadro 2.2: Relación de reguladores biológicos en términos de las variables de estado

xi(t) ∈ X(t) de la red Booleana del ciclo celular en mamíferos
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Las reglas lógicas que controlan la interacción entre los nodos se obtienen del trabajo

en [1] y se explican en el cuadro 2.3. Cada regulador puede depender de él mismo y de

algunos otros reguladores del ciclo celular en mamíferos. En la tercera columna se da una

explicación de la interacción que forma la regla lógica de acuerdo a la evidencia experi-

mental encontrada.

Nodo Reglas lógicas Justi�cación

CycB ( ¯Cdc20 ∧ ¯Cdh1) CycB esta activo en la ausencia de ambos

UbcH10 ( ¯Cdh1) ∨ (Cdh1 ∧ Ubc Es activo en la ausencia de Cdh1, si

∧(Cdc20 ∨ CycA ∨ CycB)) Ubc esta activo y Cdh1 también puede ser mantenido

en la presencia de CycA, CycB o Cdc20

Cdh1 ( ¯CycA ∧ ¯CycB) ∨ (Cdc20) ∨ (p27 ∧ ¯CycB) Cdh1 requiere la ausencia de CycA y CycB,

se activa con Cdc20 y además si p27 está

activo permite la presencia de CycA bloqueandola

Cdc20 CycB Cdc20 es activado por CycB

p27 ( ¯CycD ∧ ¯CycE ∧ ¯CycA ∧ ¯CycB) p27 es activado en la ausencia de ciclinas

∨(p27 ∧ ( ¯CycE ∧ CycA) ∧ ¯CycB ∧ ¯CycD) cuando p27 esta activo bloque la acción

de CycA o CycE pero no ambos

CycA (E2F ∧ R̄b ∧ ¯Cdc20 ∧ ( ¯Cdh1 ∧ Ubc)) CycA es activada por E2F en ausencia de Rb

∨(CycA ∧ R̄b ∧ ¯Cdc20 ∧ ( ¯Cdh1 ∧ Ubc)) en la ausencia de Cdc20 y el par Cdh1 y UbcH10

CycE (E2F ∧ R̄b) CycE Requiere la presencia de E2F y

la ausencia de Rb

E2F (R̄b ∧ ¯CycA ∧ ¯CycB) ∨ (p27 ∧ R̄b ∧ ¯CycB) E2F es activado en ausencia de Rb

y en la ausencia de CycA y CycB

CycA puede estar presente si su actividad

inhibidora es bloqueada por p27

Rb ( ¯CycD ∧ ¯CycE ∧ ¯CycA ∧ ¯CycB) Rb es expresado en ausencia de cyclinas

∨(p27 ∧ ¯CycD ∧ ¯CycB o en la presencia de CycA o CycE si su

actividad inhibidora esta bloqueada por p27

CycD CycD CycD es una entrada considerada como constante

Cuadro 2.3: Reglas lógicas fundamentales asociadas con la grá�ca de interacción de la red

Booleana del ciclo celular en mamíferos

De acuerdo a la relación del cuadro 2.3 las funciones Booleanas de los estados siguientes

xi(t+ τ) quedan expresadas de la manera siguiente:

x1(t+ τ)) = f1(I(x1(t))) = (¬x4(t) ∧ ¬x3(t))

x2(t+ τ)) = f2(I(x2(t))) = (¬x3(t)) ∨ (x3(t) ∧ x2(t) ∧ (x4(t) ∧ x6(t) ∧ x1(t))

x3(t+ τ)) = f3(I(x3(t))) = (¬x6(t) ∧ ¬x1(t)) ∨ (x4) ∨ (x5 ∧ ¬x1(t))

x4(t+ τ)) = f4(I(x4(t))) = x1(t)
...
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...

x5(t+ τ)) = f5(I(x5(t))) = (¬x10(t) ∧ ¬x7(t) ∧ ¬x6(t) ∧ ¬x1(t)) ∨ (x5(t) ∧ . . .

. . . ¬(x7(t) ∧ x6(t)) ∧ ¬x1(t) ∧ ¬x10(t))

x6(t+ τ)) = f6(I(x6(t))) = (x8(t) ∧ ¬x9(t) ∧ ¬x4(t) ∧ ¬(x3(t) ∧ x2(t))) ∨ . . .

. . . (x6(t) ∧ ¬x9(t) ∧ ¬x4(t) ∧ ¬(x3(t) ∧ x2(t)))

x7(t+ τ)) = f7(I(x7(t))) = x8(t) ∧ ¬x9(t)

x8(t+ τ)) = f8(I(x8(t))) = (¬x9(t) ∧ ¬x6(t) ∧ ¬x1(t)) ∨ (x5(t) ∧ ¬x9(t) ∧ ¬x1(t))

x9(t+ τ)) = f9(I(x9(t))) = (¬x10(t) ∧ ¬x7(t) ∧ ¬x6(t) ∧ ¬x1(t)) ∨ . . .

. . . (x5(t) ∧ ¬x10(t) ∧ ¬x1(t))

x10(t+ τ)) = f10(I(x10(t))) = x10(t) (2.1)

El estado para esta red Booleana es:

X(t) = (x1(t) x2(t) x3(t) x4(t) x5(t) x6(t) x7(t) x8(t) x9(t) x10(t))T (2.2)

El estado siguiente X(t+ τ) es:

X(t+ τ) = (x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) x4(t+ τ) x5(t+ τ) x6(t+ τ) . . .

. . . x7(t+ τ) x8(t+ τ) x9(t+ τ) x10(t+ τ))T (2.3)

El espacio de estados Ω para esta red cuenta con 210 = 1024 estados posibles.

2.1.3. Grá�ca de transición síncrona

El análisis de la red Booleana que representa el ciclo celular en mamíferos se realiza bajo

el esquema de actualización síncrona. La grá�ca de transición síncrona Gsi = (Ω, S) tiene

1024 vértices que son los elementos del espacio de estados Ω. Mostrar su representación

de manera grá�ca no sería entendible ni posible de realizar manualmente. Afortunada-

mente esta grá�ca se puede obtener mediante la herramienta computacional GINsim©

ó mediante la libreria del Software R© BoolNet© (una introducción se muestra en el

Apéndice A). Además de construir la grá�ca de transición síncrona, la librería BoolNet©

también permite obtener los atractores �jos y los atractores cíclicos de la red Booleana.
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2.1.3.1. Atractores �jos de la red Booleana

Se emplea la librería BoolNet© para capturar la red Booleana R = (V,E, F ) bajo la

estrategia de operación síncrona y como resultado se obtiene un atractor �jo y un atractor

cíclico, la �gura 2.3 muestra el atractor �jo.

Figura 2.3: Atractor �jo obtenido mediante la librería BoolNet©.

La grá�ca de la �gura 2.3 muestra en el lado izquierdo y en posición vertical los nombres

biológicos de los nodos de la grá�ca de interacción, también se muestran 10 rectángulos

de colores gris oscuro y gris claro acomodados de forma vertical. El color gris oscuro de

cada rectángulo indica que la variable de estado xi(t) relacionada con el nombre del nodo

a la izquierda tiene el valor xi(t) = 0 y el color gris claro indica que la variable de estado

es xi(t) = 1. El porcentaje que se muestra en la parte superior indica que el 50 %, es decir

512 estados posibles X(t) ∈ Ω presentan una ruta en la grá�ca de transición Gsi = (Ω, S)

que conduce a alcanzar después de un cierto número de pasos de tiempo (t+ τ) al atractor

�jo indicado. El estado que representa el atractor �jo de la red Booleana es:

X̄1(t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1 0)T

Las variables de estado que se encuentran activadas, es decir son iguales a 1, son x3(t),

x5(t) y x9(t), esto biológicamente signi�ca que Rb, p27 y Cdh1 se encuentran activos, en

la ausencia de CycD (variable de estado x10(t)); este estado estable es alcanzado desde
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todos los otros estados con actividad de�ciente (x10(t) = 0) de CycD ( i.e., en la ausencia

de factores de crecimiento; este estado corresponde a la fase G0 o célula inactiva) una

explicación más detallada de esta interpretación la encuentra en [1].

2.1.3.2. Atractores cíclicos de la red Booleana

Un único atractor cíclico es obtenido mediante la librería de BoolNet© para esta red

Boolena que representa el ciclo celular en mamíferos, �gura 2.4.

Figura 2.4: Atractor cíclico obtenido mediante la librería BoolNet©.

La �gura 2.4 a diferencia de la �gura 2.3 muestra una matriz de rectángulos de colores

gris oscuro y gris claro con los nombres biológicos de los nodos de lado izquierdo, en este

caso cada columna de rectángulos representan un estado X̃ i(t) ∈ X̂(t) ∈ Ω. El signi�cado

de los colores y el porcentaje es el mismo que se explica en la �gura 2.3. El 50 % es decir

512 estados posibles X(t) ∈ Ω dirigen en la grá�ca de transición a este atractor cíclico.

Una vez que se entiende como se interpreta el atractor cíclico obtenido mediante Bool-

Net© lo podemos representar mediante la matriz X̂(t) como sigue:

X̂(t) =
[
X̃1(t) X̃2(t) X̃3(t) X̃4(t) X̃5(t) X̃6(t) X̃7(t)

]
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Es posibles representar el atractor cíclico de la grá�ca de transición Gsi = (Ω, S) (no

mostrada por estar formada por 1024 vértices) mediante una pequeña grá�ca basada en

la matriz X̂(t), �gura 2.5.

Figura 2.5: Parte de la grá�ca de transición que muestra únicamente al Atractor cíclico.

En la �gura 2.5 se observa que el atractor cíclico esta compuesto por una secuencia de

siete estados. Biológicamente se observa que el estado x10(t) relacionado con el nodo CycD

de la grá�ca de interacción siempre esta activo, es decir x10(t) = 1 en todos los estados

del atractor cíclico. Por otro lado mirando más cuidadosamente en este ciclo síncrono, uno

puede notar que únicamente dos aristas entre estados corresponden a transiciones indivi-

duales (sólo una variable de estado xi(t) ∈ X(t) cambia de valor de un estado a otro), a

saber las activaciones de CycA (x6(t)) y Cdc20 (x4(t)), mientras que tres aristas corres-

ponden a dobles transiciones (dos variables de estado xi(t) ∈ X(t) cambian de valor de

un estado a otro) y dos aristas a triples transiciones (tres variables de estado xi(t) ∈ X(t)

cambian de valor de un estado a otro).
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2.1.4. Resumen

Las redes Booleanas son una herramienta poderosa y simple para el modelado de redes

biológicas de regulación a nivel celular como lo es la red del ciclo celular en mamíferos.

Cómo se mostró a través del análisis de un modelo para el ciclo celular de mamíferos,

un modelo Booleano relativamente simple captura la mayoría de características dinámi-

cas cualitativas de la red biológica de regulación, así como también de mutantes 2. Un

mutante en términos de redes Booleanas se re�ere a �jar el valor de la variable de esta-

do xi(t) ∈ X(t) asociada a un nodo. Sorprendentemente, incluso la simulación síncrona

simplista proporciona únicamente dos atractores consistentes con los datos disponibles.

Por un lado en la ausencia de CycD se obtiene un atractor �jo que se relaciona con el

conocimiento documentado que se tiene de estado celular inactivo. Y por otro lado en

la presencia de CycD, todas las trayectorias convergen hacia un único atractor cíclico.

Por lo tanto y de acuerdo a este comportamiento dinámico es importante considerar en

este modelo a CycD como una entrada de control, ya que indica dependiendo de su valor

de expresión hacia que atractor se encamina la red Booleana del ciclo celular en mamíferos.

Por último no se debe olvidar que el modelo analizado es uno de los estudios más

recientes acerca del ciclo celular en mamíferos, y se debe estar consciente de que este modelo

actualmente y a futuro puede ser expandido mediante nueva información experimental y

así dar lugar a la inclusión de nuevos reguladores biológicos (inclusión de nuevos nodos en

la red) o la reconsideración del rol de algunos de los ya incluidos.

2Mutación genética, es cuando se produce un cambio en la estructura del ADN y un gen cambia su

comportamiento para bien (evolución) o para mal (enfermedades), fuente: RAE (real academia española)

http://de�nicion.de/mutacion/
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2.2. RED DE REGULACIÓN GÉNICA DE LA TRANSICIÓN
EPITELIO-MESÉNQUIMA

2.2. Red de regulación génica de la transición epitelio-

mesénquima

2.2.1. Introducción

En este sección del capítulo se muestra una red Booleana que representa una red Bio-

lógica de regulación a nivel celular llamada la red de regulación génica de la transición

epitelio-mesénquima (TEM). Esta red booleana representa mediante atractores �jos a tres

fenotipos celulares distintos. Un fenotipo celular es una clase de célula de acuerdo a las

cualidades físicas observables, incluyendo su morfología, �siología y conducta a todos los

niveles de descripción, es decir son todas sus propiedades observables. La TEM repre-

senta una serie genérica de transiciones de estados celulares; células epiteliales adquieren

un estado senescente, más tarde logran un estado mesenquimal y �nalmente un fenotipo

mesenquimal similar al de células madre. El modelo Booleano recupera únicamente los

tres estados estables o atractores �jos que representan con�guraciones de expresión géni-

ca que corresponden a los per�les característicos de células epiteliales normales, células

senescentes y células mesenquimales similares a las células madre. La revisión de esta in-

formación es tomada del artículo de Méndez-López, Dávila Velderrain, Enríquez-Olguín,

Martínez-García y Alvarez-Buylla [2].

2.2.2. Transición epitelio-mesénquima

Antes de estudiar la red Booleana de la TEM, se dan algunas de�niciones básicas sobre

fenotipos celulares:

Célula epitelial: Es la célula que aparece tempranamente y constituye el primer

tipo celular identi�cable en el embrión en mamíferos. En adultos mamíferos, estas

células son las principales constituyentes de super�cies de órganos y cavidades. Las

capas de células epiteliales son los bloques de construcción esenciales de esos tejidos.

[12].

Célula senescente: Son células que experimentan un cambio de fenotipo es decir:

un incremento en tamaño celular y forma plana, pérdida de interacciones célula-

célula, etc. Las células senescentes son caracterizadas por detener el ciclo celular en

la fase G1/G2 a pesar de un suministro estable de nutrientes. [13].
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Células mesenquimales similares a células del embrión Son células epiteliales

que se indujeron a la transición TEM (transición epitelio-mesénquima). Estas células

muestran un fenotipo mesenquimal similar a las células del embrión, con caracterís-

ticas tales como: migración, inmortalidad, evasión del sistema inmune, resistencia a

la apoptosis 3 y la capacidad de sobreponer un nivel transcripcional y funcional con

células base para el cáncer y células que inician tumores [14].

La transición entre fenotipos celulares se de�ne a continuación:

TEM (Transición epitelio-mesénquima): Los fenotipos epiteliales y mesenquima-

les pueden transformarse entre ellos bajo condiciones apropiadas. Estos procesos incluyen

al de la transformación epitelio-mesénquima (TEM) y al de la transición mesénquima-

epitelio (TME). En mamíferos durante el desarrollo del embrión la primera célula mesen-

quimal es formada vía TEM. Esto proveé la primera distinción entre el fenotipo epitelial

y el mesenquimal. La TEM contribuye a la progresión de tumores mediante la reactiva-

ción de rutas de desarrollo posteriormente al desarrollo del embrión, y en cáncer la TEM

contribuye a la progresión de tumores. La TEM incluye una estado intermedio, el estado

senescente, es decir la transición completa es epitelio-senescente-mesénquima.

La relación de in�amación celular en relación con el regulador expresado para el mo-

delo de la TEM se da a continuación:

In�amación celular: La de�nición de in�amación celular corresponde a la activación

del factor de transcripción Factor-kappa B (NFkB). Este factor de transcripción es encon-

trado en cada célula y activa la respuesta in�amatoria.

La red Booleana que representa la TEM es ensamblada partiendo de artículos expe-

rimentales e incluye los principales reguladores moleculares involucrados en los procesos

celulares clave para carcinogénesis siguiendo un enfoque de abajo hacia arriba (mediante

información de experimentos individuales se van construyendo las interacciones grupa-

les). Subsecuentemente se sigue un mecanismo de modelado para dirigir la pregunta de

sí se ensamblo un conjunto de participantes moleculares necesarios y su�cientes y sí las

interacciones recuperan los fenotipos celulares y procesos documentados durante la inmor-

3Apoptosis, o muerte celular programada es el proceso ordenado por el que la célula muere ante

estímulos extra o intracelulares, fuente: http://medmol.es/glosario/60/
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talización espontánea 4 de células en mamíferos epiteliales en cultivo; para eso se propone

un modelo Booleano de una red de regulación génica de la transición del fenotipo epitelial

al fenotipo mesénquimal. La grá�ca de interaccción P = (V,E) de la estructura de la red

Booleana de la TEM R = (V,E, F ) se muestra en la �gura 2.6

Figura 2.6: Grá�ca de interacción del modelo Booleano del núcleo central de la red de

regulación génica para carcinogénesis epitelial, esta grá�ca contiene 9 nodos y corresponde

a un modelo Booleano 9-dimensional. Extraída de [2]

.

En la grá�ca de interacción de la �gura 2.6 se observan nodos cuadrados y circulares al

igual que la grá�ca de interacción del ciclo celular en mamíferos, pero como se ha mencio-

nado antes en el capítulo anterior esta representación esta enfocada a la distinción a nivel

biológico entre reguladores (factor de transcripción, cyclina, etc.) de la transición TEM y

en lo que respecta al análisis de redes Booleanas que un nodo sea cuadrado no tiene algún

signi�cado y no implica algún cambio en el estudio de la red.

4Inmortalización espontánea, son células permanentes, se desconoce su aparición pero se ve favorecida

por infecciones virales por lo que podría estar relacionada con la pérdida de las vías de control celular,

fuente: www.ehu.eus
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También en la �gura 2.6 se observa que cada nodo del conjunto V se encuentra re-

presentado mediante un regulador biológico de red Booleana de la TEM. Esta relación se

muestra en el cuadro 2.4.

Nodo v1 v2 v3 v4 v5 v6 v7 v8 v9

Gen p53 NFkB TELasa p16 ESE2 Snai2 E2F Rb Cyclin

Cuadro 2.4: Relación de reguladores biológicos en términos del conjunto V de la red

Booleana de la TEM

En términos de las variables de estado xi(t) ∈ X(t), la relación con cada nodo se mues-

tra en el cuadro 2.5.

Variable de estado x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8 x9

Gen expresado p53 NFkB TELasa p16 ESE2 Snai2 E2F Rb Cyclin

Cuadro 2.5: Relación de reguladores biológicos en términos de las variables de estado

xi(t) ∈ X(t) de la red Booleana de la TEM

Las funciones Booleanas que controlan la interacción entre los nodos se obtienen del

trabajo en [2] y quedan expresadas de la siguiente manera.

x1(t+ τ)) = f1(I(x1(t))) = (¬x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x3(t) ∧ ¬x4(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (¬x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x3(t) ∧ x4(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

(¬x1(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x3(t) ∧ x4(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

(x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x3(t) ∧ ¬x4(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

(x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x3(t) ∧ x4(t) ∧ ¬x6(t))

x2(t+ τ)) = f2(I(x2(t))) = ¬(¬x5(t) ∧ ¬x4(t) ∧ ¬x6(t) ∧ ¬x2(t))

x3(t+ τ)) = f3(I(x3(t))) = (¬x6(t) ∧ ¬x5(t)) ∨ (x6(t) ∧ ¬x5(t))
...
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x4(t+ τ)) = f4(I(x4(t))) = (¬x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ ¬x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (¬x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ x6(t)) ∨ . . .

. . . (¬x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ x1(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (¬x4(t) ∧ x7(t) ∧ x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (¬x4(t) ∧ x7(t) ∧ x1(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ ¬x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ ¬x1(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ ¬x7(t) ∧ x1(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ ¬x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ ¬x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ ¬x1(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ ¬x1(t) ∧ x2(t) ∧ x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ x1(t) ∧ ¬x2(t) ∧ x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ x1(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (x4(t) ∧ x7(t) ∧ x1(t) ∧ x2(t) ∧ x6(t))

x5(t+ τ)) = f5(I(x5(t))) = (¬x2(t) ∧ ¬x6(t) ∧ ¬x5(t)) ∨ (¬x2(t) ∧ ¬x6(t) ∧ x5(t)) ∨ . . .

. . . (¬x2(t) ∧ x6(t) ∧ x5(t)) ∨ (x2(t) ∧ ¬x6(t) ∧ x5(t))

x6(t+ τ)) = f6(I(x6(t))) = (¬x5(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ (¬x5(t) ∧ ¬x2(t) ∧ x6(t)) ∨ . . .

. . . (¬x5(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ (¬x5(t) ∧ x2(t) ∧ x6(t))

x7(t+ τ)) = f7(I(x7(t))) = (¬x2(t) ∧ ¬x1(t) ∧ ¬x6(t) ∧ ¬x9(t)) ∨ . . .

(¬x2(t) ∧ ¬x1(t) ∧ x6(t) ∧ ¬x9(t))

x8(t+ τ)) = f8(I(x8(t))) = (¬x9(t) ∧ ¬x4(t) ∧ x1(t)) ∨ (¬x9(t) ∧ x4(t) ∧ ¬x1(t)) ∨ . . .

. . . (¬x9(t) ∧ x4(t) ∧ x1(t)) ∨ (x9(t) ∧ ¬x4(t) ∧ x1(t))

x9(t+ τ)) = f9(I(x9(t))) = (¬x5(t) ∧ ¬x7(t) ∧ ¬x4(t) ∧ ¬x2(t) ∧ ¬x6(t)) ∨ . . .

. . . (¬x5(t) ∧ ¬x7(t) ∧ ¬x4(t) ∧ x2(t) ∧ ¬x6(t)) (2.4)
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El estado para esta red Booleana es:

X(t) = (x1(t) x2(t) x3(t) x4(t) x5(t) x6(t) x7(t) x8(t) x9(t))T (2.5)

El estado siguiente X(t+ τ) es:

X(t+ τ) = (x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) x4(t+ τ) x5(t+ τ) x6(t+ τ) . . .

. . . x7(t+ τ) x8(t+ τ) x9(t+ τ))T (2.6)

El espacio de estados Ω para esta red cuenta con 29 = 512 estados posibles.

2.2.3. Grá�ca de transición síncrona

El análisis de la red Booleana que representa la transición epitelio-mesénquima se reali-

za bajo el esquema de actualización síncrona. La grá�ca de transición síncronaGsi = (Ω, S)

tiene 512 vértices que son los elementos del espacio de estados Ω. Mostrar su represen-

tación de manera grá�ca no es clara ni es posible de realizar manualmente. Al igual que

en el estudio de la red Booleana del ciclo celular en mamíferos, se emplea la librería del

Software R© BoolNet© para construir la grá�ca de transición síncrona, y obtener los

atractores �jos y los atractores cíclicos de la red Booleana.

2.2.3.1. Atractores �jos de la red Booleana de la TEM

Se emplea la librería BoolNet© para capturar la red Booleana R = (V,E, F ) bajo la

estrategia de operación síncrona y como resultado se obtienen únicamente tres atractores

�jos, �gura 2.7.

La grá�ca de la �gura 2.7 muestra en el lado izquierdo y en posición vertical los nombres

biológicos de los nodos de la grá�ca de interacción, también muestra una matriz compuesta

por 3 columnas de 9 rectángulos de colores gris oscuro y gris claro. El color gris oscuro

de cada rectángulo indica que la variable de estado xi(t) relacionada con el nombre a la

izquierda tiene el valor xi(t) = 0 y el color gris claro indica que la variable de estado es

xi(t) = 1. Esta grá�ca obtenida por BoolNet© es distinta a las ya presentadas en el
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Figura 2.7: Atractores �jos obtenidos mediante la librería BoolNet©.

capítulos dos, a simple vista se pensaría que se trata de un atractor cíclico pero no es

así, esta grá�ca presenta 3 porcentajes en la parte superior donde cada porcentaje esta

relacionado a una columna, esto indica que se trata de tres atractores �jos. De izquierda a

derecha, el primer porcentaje de la primera columna indica que el 17,97 % de los estados

X(t) ∈ Ω dirigen al atractor �jo representado por la primera columna, el porcentaje de

la segunda columna indica que el 56,25 % de los estados X(t) ∈ Ω dirigen al atractor �jo

representado por la segunda columna y �nalmente el porcentaje de la tercera columna

indica que el 25,76 % de los estados X(t) ∈ Ω dirigen al atractor �jo representado por la

tercera columna. A continuación se muestran los estados �jos de la grá�ca de transición

síncrona de la red Booleana de la TEM:

X̄1(t) = (0 1 0 0 1 0 1 0 1)T

X̄2(t) = (0 1 1 0 0 1 0 0 1)T

X̄3(t) = (1 1 0 1 1 0 0 1 0)T

Los tres actractores �jos X̄1(t), X̄2(t) y X̄3(t) de la red Booleana de la TEM corres-

ponden a los siguientes fenotipos celulares:

Fenotipo celular normal epitelial Biológicamente este fenotipo esta representado
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por el atractor �jo X̄1(t), las variables de estado x2(t), x5(t), x7(t) y x9(t) con valor igual

a 1, representan la activación de NFkB, ESE2, E2F y Cyclin respectivamente. ESE2 es

un factor de transcripción especí�co el cual regula un gran número de genes especí�cos

para células epiteliales. NFkB muestra expresiones universales a través de los diferentes

tipos de células humanas, sin embargo es también regulado positivamente por factores de

transcripción de la familia ESE (i.e., ESE2). Además, bajo condiciones in�amatorias la

actividad de NFkB es fomentada. Por otro lado, E2F y Cyclin son los reguladores princi-

pales de la entrada al ciclo celular y por lo tanto especi�can la capacidad de crecimiento.

Fenotipo celular senescente Biológicamente este fenotipo esta representado por el

atractor �jo X̄3(t), las variables de estado x1(t), x1(t), x4(t), x5(t) y x8(t) con valor igual

a 1, representan la activación de p53, NFkB, p16, ESE2 y Rb respectivamente. La acti-

vación de estos nodos representan biológicamente una célula epitelial inducida al estado

senescente dado que, 1) E2F es reprimido y 2) Rb, p16, p53 y NFkB están activas.

Fenotipo celular mesenquimal similar a células madre Biológicamente este fe-

notipo esta representado por el atractor �jo X̄2(t), las variables de estado x2(t), x3(t) ,

x6(t) y x9(t) con valor igual a 1, representan la activación de NFkB, TELasa, Snai2 y Cy-

clin respectivamente. En el modelo propuesto aquí, el atractor cuya con�guración muestra

Snai2, Cyclin, NF-kB y la actividad de la Telomerasa (TELasa) e inactividad de ESE2,

p16, Rb, p53 y E2F corresponderían a un fenotipo celular mesenquimal similar a células

madre con potencial tumorígeno.

Este modelo recupera tres atractores correspondientes a los fenotipos esperados: epi-

telial, senescente y mesenquimal. Este resultado sugiere que los nueve nodos propuestos

del módulo central de regulación transcripcional constituye de hecho un módulo regula-

torio robusto a condiciones iniciales e incluye un conjunto de componentes necesarios y

su�cientes e interacciones para restringir la convergencia del sistema hacia los atractores

esperados, o fenotipos celulares bajo consideración.

2.2.4. Resumen

La red Boolena que representa la red biológica de regulación correspondiente a la red

de regulación transcripcional de la transición epitelio mesénquima presenta tres atracto-
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res �jos. Cada atractor esta relacionado biológicamente con un fenotipo celular. Ningún

atractor cíclico fue obtenido. Se observa que la red Booleana es capaz de representar los

distintos fenotipos celulares mediante la representación de atractores �jos, además el mo-

delo Booleano muestra los porcentajes de estados posibles que se dirigen a un atractor �jo

especí�co de los tres atractores �jos encontrados.
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Interconexión de redes Booleanas

3.1. Introducción

Como una etapa preliminar al estudio de lo que ocurre cuando se interconectan el

módulo responsable de la regulación del ciclo celular, con el correspondiente a la regulación

de la transición epitelio-mesénquima, en este capítulo se expone la metodología básica

de interconexión de módulos Booleanos. En particular se muestra que el producto cruz

de dos atractores locales de módulos diferentes da lugar a atractores globales del sistema

completo resultante de la interconexión. Cada módulo es de�nido con sus correspondientes

entradas y salidas, que interactúan con el módulo al que se conecta. Este capítulo se

basa en los tratamientos teóricos desarrollados por la investigadora Madalena Chaves y

sus colaboradores de la unidad del Instituto Nacional de Investigación en Informática y

Automática (INRIA, por sus siglas en francés) ubicado en la localidad de Sophia-Antipolis,

Francia.

3.2. Ejemplo de atractores de una interconexión

Los estados estables resultantes principales son los conjuntos de atractores �jos y cí-

clicos de cada módulo Booleano iR = (iV, iE, iF ) considerados de ahora en adelante

como atractores locales. En la unión de dos módulos Booleanos estos atractores locales

interactúan y generan los atractores globales del sistema completo interconectado G.

Se realiza un programa en la plataforma informática R© (Apendice C) para realizar

el cálculo de los atractores locales y de los atractores globales de la interconexión de dos
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módulos Booleanos. Para emplear el programa desarrollado, lo primero que se debe hacer

es representar cada módulo en un archivo de texto (.txt); cada archivo que se capture de-

be ser respetando la estructura del formato que se muestra a continuación en el cuadro 3.1.

No línea Información

1 Salidas del módulo

2 salida1, salida2, salida3, . . .

3 nodo, función lógica

4 nodo1, función lógica1

5 nodo2, función lógica2

. . , .

. . , .

. . , .

Cuadro 3.1: Estructura del archivo de texto para representar la estructura del módulo

Una vez que se de�nen y escriben los archivos de texto que representan cada módulo,

se emplea un comando para ejecutar una función en el programa R© que se encargará de

obtener los atractores locales y globales. Antes de ejecutar el comando se carga la función

en el software R©, se debe ubicar exactamente la dirección de los archivos de texto en el

ordenador, esta dirección será requerida por la función. La forma de ejecutar la función

para el cálculo de atractores es la siguiente:

> funMODULES(``C:\...\archivo1.txt'', ``C:\...\archivo2.txt'')

Ejemplo 3.1. Considere la interconexión entre un módulo Booleano A 2-dimensional
AR = (AV, AE, AF ) y un módulo Booleano B también 2-dimensional BR = (BV, BE, BF )

mostrados en las �guras 3.1 3.2. Se obtienen todos los atractores globales posibles mediante

la interacción entre atractores locales.

La red Booleana AB 4-dimensional ABR = (ABV, ABE, ABF, ) resultado de la inter-

conexión entre el módulo A y el módulo B se muestra en la �gura 3.3. Este sistema se

analizó en el capítulo uno y se sabe que como resultado de la interacción entre los atrac-

tores locales se obtienen dos atractores �jos globales.
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Figura 3.1: Modulo A.

Figura 3.2: Modulo B.

Figura 3.3: Modulos interconectados, red Booleana ABR = (ABV, ABE, ABF, ).

El estado de la red Booleana AB es

ABX(t) = (Ax1(t) Ax2(t) Bx1(t) Bx2(t))T
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El conjunto de entradas de cada módulo es:

AU(t) = {Au1(t)} = Bx2(t)

BU(t) = {Bu1(t)} = Ax2(t)

El conjunto de salidas de cada módulo es:

AH(t) = {Ah1(t)} = Ax2(t)

BH(t) = {Bh1(t)} = Bx2(t)

Las funciones Booleanas de cada módulo se muestran a continuación:

AF (AX(t), AU(t)) = {Af1(AI(Ax1(t))) =A u1(t), Af2(AI(Ax2(t))) =A x1(t)}

{Af1(AI(Ax1(t))) =B x2(t), Af2(AI(Ax2(t))) =A x1(t)}
BF (BX(t), BU(t)) = {Bf1(BI(Bx1(t))) =B u1(t), Bf2(AI(Bx2(t))) =B x1(t)}

{Bf1(BI(Bx1(t))) =A x2(t), Bf2(AI(Bx2(t))) =B x1(t)}

De acuerdo a la estructura anterior mostrada en el cuadro 3.1, para este ejemplo la

representación del módulo A en archivo de texto es la siguiente:

Network outputs

AX2

targets,factors

BX2,BX2

AX1,BX2

AX2,AX1

El módulo B queda con la misma estructura ya que se están interconectando dos

módulos similares.
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Network outputs

BX2

targets,factors

AX2,AX2

BX1,AX2

BX2,BX1

A continuación se emplea el programa desarrollado en el software R© para obtener

los atractores de los módulos por separado así como los atractores del sistema completo

AB interconectado que incluye al modulo A y B.

> funMODULES(``ModuloA.txt'', ``ModuloB.txt'')

Como resultado de aplicar el algoritmo, no se encontraron atractores cíclicos locales,

únicamente se encontraron dos atractores �jos locales por módulo:

A
0 X̄

1
0 (t) = (0 0)T

A
1 X̄

2
1 (t) = (1 1)T

B
0 X̄

1
0 (t) = (0 0)T

B
1 X̄

2
1 (t) = (1 1)T

Los sub-índices en la izquierda y derecha del estado X(t) signi�can el espacio de en-

trada y el espacio de salida del módulo respectivo. Los super-índices A y B en la parte

izquierda del estado X(t) indican el módulo al que pertenece el atractor. Los super-índices

1 y 2 respectivamente en la parte derecha del estado X(t) indican el número de atractor

y �nalmente la barra encima del estado X(t) indica que se trata de un atractor �jo.

Como resultado de la interacción de productos cruzados programada en el algoritmo

se obtienen dos atractores �jos globales de la red Booleana AB:
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ABX̄1,1(t) = (0 0 0 0)T

ABX̄1,1(t) = (1 1 1 1)T

El super-índice AB del lado izquierdo del estado X(t) signi�ca que el módulo pertenece

a la interconoxión AB y el super-índice 1, 1 del lado derecho del estado X(t) signi�can

que se trata del producto cruzado entre el atractor 1 del módulo A con el atractor 1 del

módulo B. Finalmente la barra encima del estado X(t) indica que se trata de un atractor

�jo.

Si comparamos este resultado con los atractores obtenidos manualmente en el ejemplo

1.20 del capítulo uno, se observa que mediante la interacción de los atractores locales obte-

nidos por módulo si se obtienen atractores globales como se esperaba, pero no se obtienen

todos los atractores globales ya que no se consiguen los atractores cíclicos globales como

se puede ver en la �gura 3.4.

Figura 3.4: Grá�ca de transición síncrona completa del sistema AB. De color gris claro se

muestran los atractores globales obtenidos mediante la interacción de módulos resultado

del algoritmo aplicado.

A continuación se va a presentar otro ejemplo de interacción entre módulos Booleanos.

A diferencia del ejemplo anterior, en este ejemplo el módulo B presenta una arista de

inhibición en su grá�ca de interacción.
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Ejemplo 3.2. Considere la interconexión entre un módulo Booleano A 2-dimensional
AR = (AV, AE, AF ) y un módulo Booleano B también 2-dimensional BR = (BV, BE, BF )

mostrados en las �guras 3.5 3.6. Se obtienen todos los atractores globales posibles mediante

la interacción entre atractores locales.

Figura 3.5: Modulo A.

Figura 3.6: Modulo B.

La red Booleana AB 4-dimensional ABR = (ABV, ABE, ABF, ) resultado de la interco-

nexión entre el módulo A y el módulo B se muestra en la �gura 3.7, este sistema se analizó

en el capítulo uno y se sabe que como resultado de la interacción entre los atractores

locales se obtiene parte de un atractor cíclico.

El estado de la red Booleana AB es

ABX(t) = (Ax1(t) Ax2(t) Bx1(t) Bx2(t))T

85



Capítulo 3 Interconexión de redes Booleanas

Figura 3.7: Modulos interconectados, red Booleana ABR = (ABV, ABE, ABF, ).

El conjunto de entradas de cada módulo es:

AU(t) = {Au1(t)} = Bx2(t)

BU(t) = {Bu1(t)} = Ax2(t)

El conjunto de salidas de cada módulo es:

AH(t) = {Ah1(t)} = Ax2(t)

BH(t) = {Bh1(t)} = Bx2(t)

Los conjuntos de funciones Booleanas del módulo A y B respectivamente son:

AF (AX(t), BH(t)) = {Af1(AI(Ax1(t))), Af2(AI(Ax2(t)))}

= {Bx2(t), Ax1(t)}
BF (BX(t), AH(t)) = {Bf1(BI(Bx1(t))), Bf2(BI(Bx2(t)))}

= {Ax2(t), ¬ Bx1(t)}
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En este ejemplo la representación del módulo A en archivo de texto es la siguiente:

Network outputs

AX2

targets,factors

BX2,BX2

AX1,BX2

AX2,AX1

Para el módulo B:

Network outputs

BX2

targets,factors

AX2,AX2

BX1,AX2

BX2, ¬ BX1

Se han de�nido los dos módulos en sus respectivos archivos de texto, ahora se debe

emplear como en el ejemplo anterior la función funMODULES desarrollada en R©, res-

petando la misma estructura y dirección de ubicación en la computadora.

> funMODULES(``ModuloA.txt'', ``ModuloBN.txt'')

Como resultado de aplicar el programa para el cálculo de los atractores, no se encon-

traron atractores cíclicos locales, únicamente se encontraron dos atractores �jos locales

por módulo:

A
0 X̄

1
0 (t) = (0 0)T

A
1 X̄

2
1 (t) = (1 1)T
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B
0 X̄

1
1 (t) = (0 1)T

B
1 X̄

2
0 (t) = (1 0)T

Los sub-índices en la izquierda y derecha del estado X(t) signi�can el espacio de en-

trada y el espacio de salida del módulo respectivo. Los super-índices A y B en la parte

izquierda del estado X(t) indican el módulo al que pertenece el atractor. Los super-índices

1 y 2 respectivamente en la parte derecha del estado X(t) indican el número de atractor

y �nalmente la barra encima del estado X(t) indica que se trata de un atractor �jo.

Como resultado de la interacción de productos cruzados programada en el algoritmo

para el cálculo de los atractores, se obtiene un atractor cíclico que forma parte del atractor

cíclico global de la red Booleana AB:

ABX̂(t) =
[
ABX̃1,1 ABX̃2,1 ABX̃2,2 ABX̃1,2

]

=




0

0

0

1




1

1

0

1




1

1

1

0




0

0

1

0




El super-índice AB del lado izquierdo del estado X(t) signi�ca que el atractor pertene-

ce a la interconexión AB y el super-índice i, j del lado derecho del estado X(t) signi�can

que se trata del producto cruzado entre el atractor 1 del módulo A con el atractor 1 del

módulo B. La tilde encima del estado X(t) indica que se trata de un elemento del atractor

cíclico. Finalmente el acento circun�ejo encima del estado X(t) indica que se trata de un

atractor cíclico.

Si comparamos este resultado con los atractores obtenidos en el ejemplo 1.21 del ca-

pítulo uno, se observa que mediante la interacción de los atractores locales obtenidos por

módulo si se obtienen atractores globales como se esperaba, pero no se obtienen todos los

atractores globales ya que en el ejemplo 1.21 se obtienen 2 atractores cíclicos. Además el

atractor global cíclico del ejemplo 1.21 cuenta con 8 estados en comparación con el atrac-

tor obtenido aquí que solo cuenta con 4 estados, aunque se observa que los estados están
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inmersos en el atractor cíclico global de 8 estados, �gura 3.8.

Figura 3.8: Grá�ca de transición sincrona del ejemplo 1.21 del capítulo uno. De color gris

claro se muestran los atractores globales obtenidos mediante la interacción de módulos.

El tercer ejemplo es un sistema más elaborado y más grande en comparación con los

dos anteriores ya que es una red Booleana 9-dimensional y representa la transición epitelio-

mesénquima (TEM). Este es un sistema autónomo y autoregulado que no presenta entradas

[2]. Este sistema completo ya ha sido analizado en el capítulo dos y se sabe que genera

tres atractores �jos de acuerdo a sus condiciones iniciales. Hasta el momento se han dado

ejemplos en donde se consideran dos módulos Booleanos A y B de manera asilada con el

objetivo de realizar la interconexión para formar un módulo AB. Sin embargo también se

puede pensar en tomar una red Booleana y dividirla en dos módulos. Esto permite que se

pueda analizar de manera separada el comportamiento dinámico síncrono de cada módulo

para posteriormente y mediante la interacción entre atractores locales obtener atractores

globales de la red Booleana completa. El ejemplo que se muestra a continuación muestra

la división en dos módulos de una red Booleana autónoma.

Ejemplo 3.3. Considere la grá�ca de interacción P = (V, E) de la red Booleana R =

(V,E, F ) que representa la TEM �gura, 3.9. Esta red Booleana ya se estudió en el capítulo

dos y se sabe que la grá�ca de transición síncrona Gsi = (V, E) presenta tres atractores

�jos. Se realiza la división de la red Booleana en dos módulos A y B y mediante el progra-

ma para el cálculo de los atractores globales se obtienen los atractores globales resultado

de la interacción entre atractores locales y se veri�ca que atractores globales se recuperan

de los ya obtenidos en el capítulo dos.
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Figura 3.9: Grá�ca de interacción para el modelo Booleano de la TEM. Imagen extraída

de [2]

En términos de las variables de estado xi(t) ∈ X(t), la relación con cada nodo se mues-

tra en el cuadro 3.2.

Variable de estado x1(t) x2(t) x3(t) x4(t) x5(t) x6(t) x7(t) x8(t) x9(t)

Gen expresado p53 NFkB TELasa p16 ESE2 Snai2 E2F Rb Cyclin

Cuadro 3.2: Relación de reguladores biológicos en términos del estado X(t) de la red

Booleana de la TEM.

Mediante la librería BoolNet©1 obtenemos la dinámica de la red Booleana, que son

tres atractores �jos que representan tres estados estables. Para realizar el cálculo de atrac-

tores de la red Booleana en BoolNet ©, se representan las interacciones entre nodos o

mejor de�nidas como funciones lógicas en un archivo de texto (apéndice D). Los atractores

globales obtenidos de esta red Booleana se muestran en la �gura 3.10

1Librería desarrollada para R, más detalles en: http://cran.r-

project.org/web/packages/BoolNet/index.html
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Figura 3.10: Atractores �jos obtenidos mediante la librería BoolNet©.

De acuerdo al cuadro 3.2, la grá�ca de transición síncrona Gsi = (Ω, S) de la red

Booleana de la TEM presenta los tres atractores �jos globales siguientes:

X̄1(t) = (0 1 0 0 1 0 1 0 1)T

X̄2(t) = (0 1 1 0 0 1 0 0 1)T

X̄3(t) = (1 1 0 1 1 0 0 1 0)T

Ahora el ejemplo consiste en dividir la grá�ca de interacción de la �gura 3.9 de la red

Boolena de la TEM en dos módulos para obtener los atractores locales y posteriormente

recuperar la dinámica del sistema completo. Se divide la grá�ca de interacción de manera

manual, pero con la intención de que las entradas y salidas de ambos sean iguales.

Se escogen tres nodos para cada módulo tal que la interacción entre nodos compartidos

se mantengan. Haciendo esta consideración se de�ne el módulo A en la �gura 3.11.

En términos de las variables de estado y del espacio de estados AX(t), la relación con

cada nodo se muestra en el cuadro 3.3.
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Figura 3.11: Grá�ca de interacción del módulo A que es parte de la red Booleana de la

TEM.

Variable de estado Ax1(t) Ax2(t) Ax3(t) Ax4(t)

Gen expresado p53 TELasa p16 Snai2

Cuadro 3.3: Relación de reguladores biológicos en términos del estado AX(t) del módulo

A de la red Booleana de la TEM.

El espacio de entrada AU(t) se de�ne como:

AU(t) = (NFkB E2F ESE2)T

= (Au1(t) Au2(t) Au3(t))T (3.1)

El espacio de salida AH(t) se de�ne como:

AH(t) = (p53 p16 Snai2)T

= (Ah1(t) Ah2(t) Ah3(t))T (3.2)

Ahora se emplea el programa para el cálculo de los atractores locales desarrollado en

en R©, las funciones lógicas correspondientes en el archivo de texto para este módulo A

se pueden consultar en el Apéndice E. En total se obtienen 15 atractores �jos locales:
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A
000X̂

1
001(t) = (0 1 0 1)T

A
001X̂

2
110(t) = (1 0 1 0)T

A
010X̂

3
001(t) = (0 1 0 1)T

A
011X̂

4
110(t) = (1 0 1 0)T

A
010X̂

5
011(t) = (0 1 1 1)T

A
100X̂

6
001(t) = (0 1 0 1)T

A
101X̂

7
000(t) = (0 0 0 0)T

A
101X̂

8
001(t) = (0 0 0 1)T

A
101X̂

9
110(t) = (1 0 1 0)T

A
110X̂

10
001(t) = (0 1 0 1)T

A
111X̂

11
000(t) = (0 0 0 0)T

A
111X̂

12
001(t) = (0 0 0 1)T

A
110X̂

13
011(t) = (0 1 1 1)T

A
111X̂

14
110(t) = (1 0 1 0)T

A
111X̂

15
011(t) = (0 0 1 1)T

El módulo B se de�ne en la �gura 3.12.

En términos de las variables de estado y del espacio de estados BX(t), la relación con

cada nodo se muestra en el cuadro 3.4.

Variable de estado Bx1(t) Bx2(t) Bx3(t) Bx4(t) Bx5(t)

Gen expresado NFkB ESE2 E2F Rb Cyclin

Cuadro 3.4: Relación de reguladores biológicos en términos del estado BX(t) del módulo

B de la red Booleana de la TEM.

El espacio de entrada BU(t) se de�ne como:

BU(t) = (p53 p16 Snai2)T

= (Bu1(t) Bu2(t) Bu3(t))T (3.3)
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Figura 3.12: Grá�ca de interacción del módulo B que es parte de la red Booleana de la

TEM.

El espacio de salida BH(t) se de�ne como:

BH(t) = (NFkB ESE2 E2F )T

= (Bh1(t) Bh2(t) Bh3(t))T (3.4)

Ahora se emplea el programa para el cálculo de los atractores locales desarrollado en

en R©, las funciones lógicas correspondientes en el archivo de texto para este módulo B

se pueden consultar en el Apéndice F. En total se obtienen 8 atractores �jos locales:

B
000X̂

1
111(t) = (1 1 1 0 1)T

B
001X̂

2
100(t) = (1 0 0 0 1)T

B
010X̂

3
110(t) = (1 1 0 1 0)T

B
011X̂

4
100(t) = (1 0 0 1 0)T

B
100X̂

5
110(t) = (1 1 0 1 1)T

B
101X̂

6
100(t) = (1 0 0 1 1)T

B
110X̂

7
110(t) = (1 1 0 1 0)T

B
111X̂

8
100(t) = (1 0 0 1 0)T
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Una vez capturadas las funciones lógicas del módulo A y B en los archivos cancer-

MA.txt (Apéndice E), y cancer MB.txt (Apéndice F), se ejecuta la función programada

en R©mediante el comando siguiente:

> funMODULES(``cancerMA.txt'', ``cancerMB.txt'')

Como resultado de la interacción de productos cruzados programada en el algoritmo

para el cálculo de los atractores, se obtienen tres atractores �jos globales que en esta oca-

sión son los atractes �jos totales y globales de la red Booleana de la TEM analizada antes

de ser dividida.

X̄1(t) = (0 1 0 0 1 0 1 0 1)T

X̄2(t) = (0 1 1 0 0 1 0 0 1)T

X̄3(t) = (1 1 0 1 1 0 0 1 0)T

Como se puede observar se realiza la división en dos módulos a manera de ejemplo de

una red Booleana y mediante la división en dos módulos, se obtiene la dinámica de la red

Booleana.

3.3. Resumen

En este capítulo se observa como se pueden recuperar dinámicas globales mediante la

división modular en dos partes. Los tres ejemplos muestran que los resultados obtenidos de

manera manual o global coinciden con los resultados obtenidos por el programa desarrolla-

do en R© mediante la interacción de atractores locales. Es de particular interés conocer

y comprender como interactúan sistemas pequeños para ser integrados posteriormente en

sistemas más complejos.
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Capítulo 4

Interacción entre la transición

epitelio-mesénquima y el ciclo celular

4.1. Introducción

La parte principal de este trabajo se desarrolla en este capítulo. A diferencia de la inter-

conexión de dos módulos Booleanos con sus respectivas entradas y salidas, en esta parte

se desean unir dos redes Booleanas autónomas que no poseen entrada y salida alguna.

Aunque las dos redes Booleanas representan dos redes biológicas de regulación de manera

independiente, se observa que algunos nodos son comunes a ambas redes Booleanas, estos

nodos que son comunes sirven como un enlace para realizar una interconexión entre redes

Booleanas autónomas. La primera parte que se desarrolla en este capítulo muestra como

interconectar dos redes Booleanas que comparten nodos comunes entre sí. Una vez que se

ha realizado la interconexión, se calculan los atractores �jos y cíclicos directamente. Una

desventaja de calcular directamente los atractores de la interconexión es que el tiempo

de análisis computacionalmente hablando se incrementa exponencialmente de acuerdo al

número de nodos de la grafíca de interacción de la red Booleana a analizar. Por esta razón

como opción se emplea el cálculo de los atractores globales de la interconexión por medio

de la interacción entre atractores locales que emergen como resultado de la división en

dos módulos de la red Booleana original. El programa para realizar el análisis modular

que se explica en el capitulo tres se utiliza en esta parte del trabajo para calcular los

atractores globales de la interconexión del modelo Booleano del ciclo celular en mamíferos

y del modelo Booleano de la red de regulación génica de la transición epitelio-mesénquima

(TEM). Cada modelo es representado mediante un módulo con sus correspondientes en-
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tradas y salidas, de esta manera ambos módulos son interconectados formando un sistema

autónomo ó red Booleana. Se espera que el análisis modular desarrollado en el lenguaje de

programación R© muestre las dinámicas internas de cada módulo Booleano así como la

dinámica global de la red Booleana del sistema interconectado. También son indicados los

atractores locales que son generados por cada módulo Booleano de acuerdo a un espacio

de entrada constante.

4.2. Patrones de interconexión entre la red Booleana de

la TEM y la red Booleana del ciclo celular

La red Booleana de la transición epitelio-mesénquima y la red Booleana del ciclo celular

fueron revisados en capítulos anteriores. A continuación se va a describir una metodología

para realizar la interconexión entre redes Booleanas que comparten nodos comúnes entre

sí. La grá�ca de interacción del ciclo celular, se muestra en la �gura 4.1.

Figura 4.1: Grá�ca de interacción para la red Booleana del ciclo celular de mamífero.

Imagen extraída de [1]
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Primero, para cada nodo de la grá�ca de interacción en la �gura 4.1 se obtiene su

conjunto de entradas. Para el modelo del ciclo celular se tienen las entradas por nodo en

la tabla 4.1.

Nodo Conjunto de entradas

CycD {CycD}

Rb {CycD, p27, CycE, CycA, CycB}

E2F {Rb, CycA, p27, CycB}

CycE {Rb, E2F, CycA, p27, CycE}

CycA {Rb, E2F, CycA, Cdc20, Cdh1, UbcH10}

p27 {CycD, CycE, CycA, p27, CycB}

Cdc20 {CycB, Cdh1}

Cdh1 {CycA, p27, Cdc20, CycB}

UbcH10 {CycA, Cdc20, Cdh1, UbcH10, CycB}

CycB {Cdc20, Cdh1}

Cuadro 4.1: Conjunto de entradas por nodo de la grá�ca de interacción del ciclo celular

en mamíferos

La grá�ca de interacción de la red Booleana de la TEM se muestra en la �gura 4.2.

Se obtiene también el conjunto de entradas para el modelo de la transición epitelio-

mesénquima, los nodos que intervienen en este modelo, así como el conjunto de entradas

por nodo se muestran en la tabla 4.2.

Como se observa existen dos nodos que son comunes en ambas grá�cas de interacción.

Estos nodos son: Rb y E2F. También se observa que el nodo Cyclin engloba a las ciclinas

en el modelo TEM y en el modelo del ciclo celular las ciclinas están expresadas por sepa-

rado, ciclinas CycE, CycA, CycB y CycD. Por otro lado para el modelo del ciclo celular

el nodo CycD es un nodo de entrada que controla ya sea el atractor cíclico o el atractor

�jo de acuerdo a su valor Booleano. Por tal motivo se va a suponer que Cyclin va a ser

equivalente a CycD y de este modo el modelo TEM va a tener una entrada de control

sobre el modelo del ciclo celular. Entonces se consideraría que los nodos que comparten

ambos modelos son tres: CycD, Rb y E2F, �gura 4.3.
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Figura 4.2: Grá�ca de interacción del modelo Booleano red de regulación génica de la red

EMT. Extraída de [2]

.

Nodo Conjunto de entradas

Cyclin {Snai2, ESE2, p16, NFkB}

Rb {Cyclin, p16, p53}

E2F {Rb, Cyclin, Snai2, p53}

Snai2 {Snai2, ESE2, NFkB}

ESE2 {Snai2, ESE2, NFkB}

p16 {E2F, Snai2, TELasa, p16, p53}

TELasa {Snai2, ESE2}

NFkB {ESE2, Snai2, p16, NFkB}

p53 {Snai2, p16, TELasa, NFkB, p53}

Cuadro 4.2: Conjunto de entradas por nodo de la grá�ca de interacción de la TEM

Debido a que en el modelo del ciclo celular CycD depende de sí mismo, el valor de

CycD se va a tomar del modelo TEM, por lo que este nodo no aumenta el número de

entradas de su función Booleana.
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Figura 4.3: Nodos compartidos entre modelos.

El caso del nodo Rb es diferente ya que es común a ambos modelos y al momento de

realizar la unión el número de entradas que afectan la función Booleana de este nodo se in-

crementa, lo mismo sucede con el nodo E2F. Una vez que se identi�can los nodos comunes

se realiza el cuadro 4.3 que muestra cada nodo con sus respectivas entradas provenientes

de cada modelo. En ambos casos para Rb y para E2F se sustituye Cyclin por las ciclinas

que ya se encontraban presentes en el modelo del ciclo celular.

Nodo Conjunto de entradas

CycD {Snai2, ESE2, p16, NFkB}

Rb {CycD, p27, CycE, CycA, CycB, p16, p53}

E2F {Rb, CycA, p27, CycB, Snai2, p53}

CycE {Rb, E2F, CycA, p27, CycE}

CycA {Rb, E2F, CycA, Cdc20, Cdh1, UbcH10}

p27 {CycD, CycE, CycA, p27, CycB}

Cdc20 {CycB, Cdh1}

Cdh1 {CycA, p27, Cdc20, CycB}

UbcH10 {CycA, Cdc20, Cdh1, UbcH10, CycB}

CycB {Cdc20, Cdh1}

Snai2 {Snai2, ESE2, NFkB}

ESE2 {Snai2, ESE2, NFkB}

p16 {E2F, Snai2, TELasa, p16, p53}

TELasa {Snai2, ESE2}

NFkB {ESE2, Snai2, p16, NFkB}

p53 {Snai2, p16, TELasa, NFkB, p53}

Cuadro 4.3: Conjunto de entradas por nodo de la interconexión entre redes
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En el cuadro 4.3 se puede apreciar qué entradas se necesitan para satisfacer a cada

nodo y será de ayuda para identi�car las entradas y salidas de cada modelo considerado

ya como una sola red Booleana. Este cuadro permite establecer una relación entre los

nodos y las variables de estado, cuadro 4.4.

Variable de estado x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8

Expresión del regulador p53 NFkB TELasa p16 ESE2 Snai2 CycB UbcH10

Variable de estado x9 x10 x11 x12 x13 x14 x15 x16

Expresión del regulador cdh1 Cdc20 p27 CycA CycE E2F Rb CycD

Cuadro 4.4: Relación de reguladores biológicos en términos de las variables de estado

xi(t) ∈ X(t) de la interconexión entre dos redes Booleanas

4.2.1. Suposiciones de la interconexión modular

Después de haber identi�cado los nodos comunes a ambas redes Booleanas, el paso

siguiente es fusionar las funciones lógicas de ambas redes Booleanas de los nodos comunes,

esta es una tarea muy importante ya que se debe tener evidencia experimental que justi�-

que la jerarquía entre las interacciones. En este caso se hacen las siguientes suposiciones:

Para el nodo CycD, como depende de sí mismo en la red Booleana del ciclo celular,

no se debe hacer ninguna fusión entre funciones Booleanas ya que sólo se tomará en

cuenta la función Booleana del modelo TEM.

Para el nodo Rb, la función Booleana del modelo TEM activa este nodo ó la función

Booleana del modelo del ciclo celular ó ambas.

Para el nodo E2F, en el modelo TEM este nodo tiene como entrada a Cyclin, pe-

ro como E2F ya tiene las entradas CycA y CycB en el modelo del ciclo celular, se

considera que la entrada Cyclin ya está representada por CycA y CycB, por lo que

únicamente se agregan las entradas Snai2 y p53. Cabe señalar que en este caso se

considera que la función Booleana del modelo TEM tiene prioridad sobre la función

Booleana del modelo del ciclo celular, por ejemplo, si la función Booleana del modelo

TEM manda a 0 a este nodo, así se mantendrá independientemente del valor de la

función Booleana del modelo del ciclo celular.
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Considerando estas suposiciones se realiza la fusión de las funciones Booleanas entre

redes Booleanas, estas funciones Booleanas fusionadas las llamaremos funciones Booleanas

globales y se pueden consultar en el apéndice G, la notación lógica esta escrita para ser

leída por la librería BoolNet©. Una vez que se conocen las funciones Booleanas globales

y el conjunto de entradas por nodo, se puede de�nir el conjunto de aristas de la intercone-

xión y de esta manera construir la grá�ca de interacción. La interconexión entre estas dos

redes Booleanas da origen a una sola red Booleana que llamaremos red Booleana �AB�

donde la A representa el ciclo celular de mamífero y la B la transición epitelio-mesénquima.

Entonces la grá�ca de interacción ABP (ABV, ABE) se muestra en la �gura 4.4.

Figura 4.4: Grá�ca de interacción de la interconexión de la red Booleana AB.

Con las funciones Booleanas globales, se puede realizar el análisis de la interconexión

de las redes Booleanas directamente como si se tratase de una sola red Booleana ó se pue-

de realizar el análisis dividiendo la red como ya lo hemos venido haciendo. En el primer

caso se encuentran los atractores �jos y cíclicos totales pero a un costo computacional

alto en comparación si se realiza el análisis mediante una división en dos módulos. Ade-

más el análisis modular permite observar atractores locales como resultado del efecto de

las interacciones entre las entradas-salidas que produce cada módulo y también permite

observar algunos o todos los atractores globales. A continuación se van a llevar a cabo los

dos análisis para comparar los resultados.
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4.2.2. Análisis Global mediante la librería BoolNet©

Para realizar la simulación mediante la librería BoolNet© se introducen todas las

funciones Booleanas globales en un archivo de texto (apéndice G) como ya se ha realiza-

do en ejemplos anteriores del capítulo 3. Se obtienen dos atractores �jos globales, �gura 4.5.

Figura 4.5: Atractores �jos globales de la red Booleana AB.

En la �gura 4.5, se tienen dos columnas con un porcentaje indicado en la parte supe-

rior de cada una, como ya hemos visto este porcentaje indica los estados ABX(t) ∈ ABΩ

que conducen a ese atractor, entonces el 56,25 % de los estados conducen al atractor de

la primera columna de izquierda a derecha y el 25,7 % de los estados totales conducen

al atractor de la segunda columna. Los rectángulos en color gris oscuro indican que la

variable de estado relacionada al nombre del nodo de la izquierda tiene asignada un valor
ABx(t) = 0 y para los rectángulos de color gris claro ABx(t) = 1. Por lo tanto los atractores

�jos globales en términos de las variables de estado asociadas son los siguientes:
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ABX̄1(t) = (ABx1(t), ABx2(t), ABx3(t), ABx4(t), ABx5(t), ABx6(t), . . .

. . . ABx7(t), ABx8(t), ABx9(t), ABx10(t), ABx11(t), ABx12(t), . . .

. . . ABx13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1)T

ABX̄2(t) = (ABx1(t), ABx2(t), ABx3(t), ABx4(t), ABx5(t), ABx6(t), . . .

. . . ABx7(t), ABx8(t), ABx9(t), ABx10(t), ABx11(t), ABx12(t), . . .

. . . ABx13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0)T (4.1)

A parte de los atractores �jos globales también son obtenidos siete atractores cíclicos

globales para la red Booleana AB, �gura 4.6.

Figura 4.6: Atractores �jos cíclicos de la red Booleana AB.

La �gura 4.6 contiene una matriz con siete columnas, pero como solo indica un por-

centaje en la parte superior signi�ca que se trata de un atractor cíclico, el 17,97 % de los

estados ABX(t) ∈ ABΩ. El atractor cíclico presenta siete estados correspondientes a cada

una de las columnas de la matriz. Considerando la notación de la grá�ca, el estado cíclico

global es:
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ABX̂(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4(t) ABX̃5(t) ABX̃6(t) ABX̃7(t)

]
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(4.2)

4.2.3. Análisis Modular en R©

La red Booleana AB va a ser dividida en dos módulos lo más parecidos a las redes

Booleanas originales del ciclo celular de mamífero y de la TEM, pero como algunos nodos

son compartidos, se debe decidir en que módulo se colocan los nodos comunes que son tres

Rb, E2F y CycD. El criterio que se toma para hacer la división modular se basa en las

entradas y salidas que genera la interacción, entre más pequeño es el espacio de entradas

y salidas es más fácil proponer la estructura del archivo de texto por módulo, de manera

empírica se observa que al elegir cada módulo lo más parecido a las redes Booleanas an-

tes de interconectarse el espacio de entradas y salidas es más pequeño. Por tal motivo se

decide dejar al nodo E2F y Rb en el módulo A que contiene la mayoría de los nodos de

la grá�ca de interacción del ciclo celular en mamiferos menos el nodo CycD que se decide

dejarlo en el módulo B junto con la mayoría de nodos que pertenecen a la grá�ca de la

interacción de la TEM. Cabe señalar que esta no es la única manera en la que se puede

realizar la división modular de la red Booleana AB. La grá�ca de interacción del módulo

A se muestra en la �gura 4.7.
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Figura 4.7: Grá�ca de interacción del módulo A

En términos de las variables de estado Axi(t) ∈ AX(t), la relación con cada nodo se

muestra en el cuadro 4.5.

Variable de estado Ax1(t) Ax2(t) Ax3(t) Ax4(t) Ax5(t) Ax6(t) Ax7(t) Ax8(t) Ax9(t)

Expresión del regulador CycB UbcH10 cdh1 Cdc20 p27 CycA CycE E2F Rb

Cuadro 4.5: Relación de reguladores biológicos en términos de las variables de estado

xi(t) ∈A X(t) del módulo A.

El espacio de entrada AU(t) se de�ne como:

AU(t) = (p53, p16, Snai2, CycD)T

= (Au1(t), Au2(t), Au3(t), Au4(t))T (4.3)

El espacio de salida AH(t) se de�ne como:

AH(t) = (E2F )T

= (Ah1(t))T (4.4)

Ahora se emplea el programa para el cálculo de los atractores locales desarrollado en

R©, las funciones Booleanas correspondientes para este módulo A se pueden consultar
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en el Apéndice H. En total se obtienen 15 atractores �jos locales:

A
0000X̂

1
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
0010X̂

2
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
0011X̂

3
0 (t) = (0 0 1 0 0 0 0 0 0)T

A
0100X̂

4
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
0101X̂

5
0 (t) = (0 0 1 0 0 0 0 0 1)T

A
0110X̂

6
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
0111X̂

7
0 (t) = (0 0 1 0 0 0 0 0 1)T

A
1000X̂

8
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
1001X̂

9
0 (t) = (0 0 1 0 0 0 0 0 1)T

A
1010X̂

10
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
1011X̂

11
0 (t) = (0 0 1 0 0 0 0 0 1)T

A
1100X̂

12
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
1101X̂

13
0 (t) = (0 0 1 0 0 0 0 0 1)T

A
1110X̂

14
0 (t) = (0 0 1 0 1 0 0 0 1)T

A
1111X̂

15
0 (t) = (0 0 1 0 0 0 0 0 1)T (4.5)

Y además el módulo A también presenta un atractor cíclico de siete estados:

AX̂(t) =
[
AX̃1(t) AX̃2(t) AX̃3(t) AX̃4(t) AX̃5(t) AX̃6(t) AX̃7(t)

]

=
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(4.6)
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La grá�ca de interacción del módulo B se muestra en la �gura 4.8.

Figura 4.8: Grá�ca de interacción del módulo B

En términos de las variables de estado y del espacio de estados BX(t), la relación con

cada nodo se muestra en el cuadro 4.6.

Variable de estado Bx1(t) Bx2(t) Bx3(t) Bx4(t) Bx5(t) Bx6(t) Bx7(t)

Expresión del regulador p53 NFkB TELasa p16 ESE2 Snai2 CycD

Cuadro 4.6: Relación de reguladores biológicos en términos del estado BX(t) del módulo

B.

El espacio de entrada BU(t) se de�ne como:

BU(t) = (E2F )T

= (Bu1(t))T (4.7)

El espacio de salida BH(t) se de�ne como:

BH(t) = (p53, p16, Snai2, CycD)T

= (Bh1(t), Bh2(t), Bh3(t), Bh4(t))T (4.8)
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Ahora se emplea el programa para el cálculo de los atractores locales desarrollado en

R©, las funciones Booleanas correspondientes para este módulo B se pueden consultar en

el Apéndice I. En total se obtienen 7 atractores �jos simples locales:

B
0 X̂

1
0001(t) = (0 1 0 0 1 1 )T

B
1 X̂

2
0001(t) = (0 1 0 0 1 1 )T

B
0 X̂

3
0011(t) = (0 1 1 0 0 1 )T

B
1 X̂

4
0011(t) = (0 1 1 0 0 1 )T

B
0 X̂

5
1100(t) = (1 1 0 1 1 0 )T

B
1 X̂

6
1100(t) = (1 1 0 1 1 0 )T

B
1 X̂

7
0110(t) = (0 1 1 1 0 0 )T (4.9)

Una vez capturadas las funciones Booleanas del módulo A y B en los archivos modu-

loA.txt (Apéndice H), y moduloB.txt (Apéndice I) (como ejemplo de nombres para los

archivos), se ejecuta la función programada en R© mediante el comando siguiente:

> funMODULES(``moduloA.txt'', ``moduloB.txt'')

Como resultado de la interacción de productos cruzados que se programa en el algo-

ritmo para el cálculo de los atractores, se obtienen dos atractores �jos globales.

ABX̄1(t) = (ABx1(t), ABx2(t), ABx3(t), ABx4(t), ABx5(t), ABx6(t), . . .

. . . ABx7(t), ABx8(t), ABx9(t), ABx10(t), ABx11(t), ABx12(t), . . .

. . . ABx13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1)T

ABX̄2(t) = (ABx1(t), ABx2(t), ABx3(t), ABx4(t), ABx5(t), ABx6(t), . . .

. . . ABx7(t), ABx8(t), ABx9(t), ABx10(t), ABx11(t), ABx12(t), . . .

. . . ABx13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0)T (4.10)
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A parte de los atractores �jos globales también son obtenidos siete atractores cíclicos

globales para la red Booleana AB.

ABX̂(t) =
[
ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4(t) ABX̃5(t) ABX̃6(t) ABX̃7(t)

]

=
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(4.11)

Finalmente se observa que en esta ocasión los atractores globales resultado del análisis

de la red Booleana AB mediante la interconexión directa fueron exactamente los mismos

atractores globales resultado del análisis mediante la interacción entre atractores locales

entre módulos.

4.3. Resumen

Las dinámicas del ciclo celular en mamíferos y de la transición epitelio-mesénquima

(TEM) son representadas en forma de módulos Booleanos en este capítulo. Los patrones

de interconexión son empleados para realizar la interconexión entre módulos mediante

las entradas y salidas de cada módulo. Se observa que los nodos que son a�nes a ambos

módulos juegan un papel fundamental en la división modular e in�uyen en la dinámica

interna de cada módulo Booleano debido a que se debe elegir en que módulo Booleano

se colocaran estos nodos. El análisis de la interacción entre atractores locales por módulo

Booleano es capaz de obtener atractores globales de la interconexión entre redes Booleanas

y estos atractores corresponden a en esta ocación a todos los atractores globales esperados.

Finalmente se espera que la información de atractores �jos y cíclicos locales sea de utilidad

para comprender la interacción entre sistemas biológicos.
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Capítulo 5

Resultados

5.1. Introducción

Este capítulo está dedicado a resumir los resultados alcanzados en el marco de la rea-

lización de la tesis de maestría en ciencias que aquí se reporta. En primera instancia se

resume lo relativo a la interconexión de la red Booleana del ciclo celular en mamíferos con

la red Booleana de la transición epitelio-mesénquima, que se traduce en la representación

de una red Booleana global autónoma. Posteriormente se da una comparación entre los

atractores obtenidos directamente de la red Booleana Global resultado de la intercone-

xión en contra de los atractores globales obtenidos producto de las interacciones entre los

atractores locales que emergen de la división de la red Booleana global en dos módulos.

Finalmente se busca contestar la pregunta de si ¾los atractores de cada red Booleana

analizada antes de la interconexión deben o no estar presentes en los atractores globales

resultado de la interconexión?, y si lo están, se desea saber ¾cómo están relacionados los

fenotipos de la TEM con la dinámica del ciclo celular en mamíferos?.

5.2. Atractores Globales de la interconexión entre redes

Booleanas

Finalmente en esta tésis se logra la interconexión entre las redes Booleanas del ciclo

celular en mamíferos y de la transición epitelio-mesénquima. En la �gura 5.1 se muestran

las dos redes Booleanas de regulación interconectadas.
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Figura 5.1: Interconexión entre la red del ciclo celular en mamíferos y la red de la transición

epitelio-mesénquima.

Como resultado de la interconexión se obtienen funciones Booleanas globales resultado

de la fusión de las funciones Booleanas de cada red. Tres suposiciones biológicas fueron

consideradas para realizar la fusión de las funciones Booleanas. Los atractores globales ob-

tenidos por medio de la red Booleana global y por medio de la interacción entre atractores

en este caso son los mismos. Si consideramos al módulo del ciclo celular en mamíferos como

el módulo A y al módulo de la transición epitelio-mesénquima como B, los atractores �jos

globales son:

ABX̄1(t) = (ABx1(t), ABx2(t), ABx3(t), ABx4(t), ABx5(t), ABx6(t), . . .

. . . ABx7(t), ABx8(t), ABx9(t), ABx10(t), ABx11(t), ABx12(t), . . .

. . . ABx13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1)T

ABX̄2(t) = (ABx1(t), ABx2(t), ABx3(t), ABx4(t), ABx5(t), ABx6(t), . . .

. . . ABx7(t), ABx8(t), ABx9(t), ABx10(t), ABx11(t), ABx12(t), . . .

. . . ABx13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0)T (5.1)
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Los atractores cíclicos globales son:

ABX̂(t) =
[

ABX̃1(t) ABX̃2(t) ABX̃3(t) ABX̃4(t) ABX̃5(t) ABX̃6(t) ABX̃7(t)
]

=
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(5.2)

La red Booleana AB 16-dimensional permite recuperar los atractores globales directa-

mente de la interacción entre módulos, pero en redes más pequeñas como las presentadas

en los ejemplos 4.1 y 4.1 que son 2-dimensionales se observa que solo se recupera una parte

de los atractores globales. Por otro lado en el ejemplo 4.3 se muestra que para una red de

9 nodos, los atractores locales si recuperan a los atractores globales. Por lo tanto se obser-

va que en redes pequeñas de 2 nodos no se logran obtener completamente los atractores

globales en comparación con redes más grandes de entre 9 y 16 donde si se logra recuperar

los atractores globales a partir de la interacción entre atractores locales.

5.3. Trazas de las dinámicas de cada red Boolena indi-

vidual en la dinámica global

Como un estudio independiente del análisis modular de redes Booleanas tema principal

de este trabajo, se va a dar una interpretación biológica en cuanto a la dinámica global

encontrada como resultado de la interconexión entre la red del ciclo celular en mamíferos

y la red de la transición epitelio-mesénquima.
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En el cuadro 5.1 muestra la relación que existe entre los reguladores biológicos y las

variables de estado de la red Booleana AB, de esta manera se puede asociar cada atractor

global a un estado o fenotipo biológico.

Variable de estado ABx1(t)
ABx2(t)

ABx3(t)
ABx4(t)

ABx5(t)
ABx6(t)

Expresión del regulador p53 NFkB TELasa p16 ESE2 Snai2

Variable de estado ABx7(t)
ABx8(t)

ABx9(t)
ABx10(t)

ABx11(t)
ABx12(t)

Expresión del regulador CycB UbcH10 cdh1 Cdc20 p27 CycA

Variable de estado ABx13(t)
ABx14(t)

ABx15(t)
ABx16(t)

Expresión del regulador CycE E2F Rb CycD

Cuadro 5.1: Relación de reguladores biológicos en términos de las variables de estado
ABxi(t) ∈AB X(t) de la red Booleana AB

La dinámica global de la interconexión de las dos redes Booleanas estudiadas compren-

de dos atractores �jos globales y un atractor cíclico global. En el primer atractor �jo global

mostrado en la �gura 5.2 se desea indicar la relación entre el ciclo celular en mamíferos y

la TEM en lo que respecta a atractores locales. La notación de esta �gura corresponde a la

que proporciona la librería Boolnet©que ya ha sido estudiada anteriormente en ejemplos

de capítulos anteriores. Las �echas gruesas rellenas indican que una parte de la columna

de rectángulos de la izquierda esta siendo proyectada al �nal de la �echa con la �nalidad

de mostrar la relación del atractor global de la red Booleana AB con los atractores locales

obtenidos separadamente en la red Booleana del ciclo celular en mamíferos y en la red

Booleana de la TEM, esta notación se emplea también en las �guras 5.3 y 5.4.

Si se considera a la red Booleana del ciclo celular en mamíferos como A y a la red de

la TEM como B, se pueden representar los atractores globales indicando que variables de

estado corresponden a una determinada red y de esta manera asociar el atractor local a

un fenotipo de la red Booleana correspondiente.
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Figura 5.2: Interpretación del primer atractor global �jo.

Se va a utilizar el super-índice G en este caso para indicar atractores globales del

sistema AB. A continuación se muestra esta representación:

GX̄1(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1)T (5.3)

Se puede observar en la �gura 5.2 que el estado quiescente del ciclo celular en mamífe-

ros y el estado senescente de la TEM se encuentran expresados en el mismo atractor �jo

global de manera exacta. La segunda columna de izquierda a derecha es una proyección

de la primera columna del atractor �jo global. Esta proyección está indicada por la �echa

gruesa negra. La segunda columna corresponde a las variables de estado Axi(t) de la red del

ciclo celular en mamíferos y representan el fenotipo celular quiescente. La tercera columna

es una transición de dos segmentos del atractor �jo global proyectados por dos �echas

negras también. Estos segmentos de la tercera columna se unen por medio de dos �echas
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gruesas negras inclinadas para formar la cuarta columna. La cuarta columna corresponde

a las variables de estado Bxi(t) de la red Boolena de la TEM y representan el fenotipo

senescente.

Se concluye que un atractor �jo global de la interconexión entre la red Booleana del

ciclo celular en mamíferos y la red Booleana de la TEM será el equivalente al atractor

local quiescente y el atractor local senescente respectivamente.

Nota 5.1. Debe ser comprobado experimentalmente si existe la relación entre el estado

quiescente y el estado senescente de ambas redes Booleanas en ese estado estable.

El segundo atractor �jo global esta relacionado con los atractores del ciclo celular en

mamíferos y con los atractores de la TEM como se muestra en la �gura 5.3.

Figura 5.3: Interpretación del segundo atractor global �jo.
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De acuerdo a la �gura 5.3, el segundo atractor �jo global es:

GX̄2(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0)T (5.4)

En la �gura 5.3 en la segunda columna de izquierda a derecha proyectada por la �e-

cha gruesa negra que sale de la primer columna correspondiente al atractor �jo global, se

puede observar a las variables de estado Axi(t) que corresponden a la red del ciclo celular

en mamíferos representando un atractor desconocido que no es parte de la dinámica de la

red del ciclo celular en mamíferos. La tercera columna proyectada por dos �echas gruesas

negras, representa las variables de estado Bxi(t) que corresponden a la red de la TEM y

más adelante en la cuarta columna se unen mediante otras dos �echas gruesas negras incli-

nadas para formar el estado completo de la red de la TEM. La cuarta columna representa

el atractor local correspondiente al fenotipo mesenquimal de la red Booleana de la TEM.

Nota 5.2. El atractor �jo local representado por los reguladores involucrados en el ciclo

celular en mamíferos en este atractor �jo global es un estado desconocido. Se requiere saber

experimentalmente si existe una relación entre el atractor local desconocido de la red Boo-

leana del ciclo celular en mamíferos con el atractor local mesenquimal de la red de la TEM.

El tercer atractor global de la interconexión entre la red Booleana del ciclo celular en

mamíferos con la red de la TEM es un atractor cíclico. En la �gura 5.4 se muestra en la

parte superior la relación entre el atractor cíclico global y el atractor cíclico local del ciclo

celular en mamíferos.
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Figura 5.4: Interpretación del atractor global cíclico.

Con el apoyo del cuadro 5.1 se observa en la �gura 5.4 que la primera columna de

la parte superior representa el atractor cíclico global y mediante una �echa gruesa negra

proyecta a la segunda columna superior las variables de estado Axi(t) que corresponden a

la red Booleana del ciclo celular en mamíferos. El atractor ciclico de la segunda columna

representa de manera exacta el atractor cíclico local del ciclo celular en mamíferos obtenido

de manera aislada. En la primera columna inferior también de la �gura 5.4 se proyectan

mediante dos �echas gruesas negras dos partes del atractor cíclico global a la segunda

columna inferior que corresponden a las variables de estado Bxi(t) de la red Booleana

de la TEM. La segunda columna inferior se proyecta mediante dos �echas gruesas negras

inclinadas y da origen a la tercera columna inferior. La tercera columna inferior representa

casi exactamente al fenotipo epitelial de la red Booleana de la TEM analizada de manera

aislada, ya que la variable de estado asociada al nodo E2F cambia de valor dentro del

atractor cícico global.
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El atractor cíclico global es:

GX̂(t) =
[

GX̃1(t) GX̃2(t) GX̃3(t) GX̃4(t) GX̃5(t) GX̃6(t) GX̃7(t)
]
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(5.5)

A continuación se presentan desglosados cada uno de los estados GX̃ i(t) ∈ GX̂(t) para

relacionar las variables de estado con la red Booleana correspondiente:

GX̃1(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1)T

GX̃2(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 1)T

GX̃3(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 1 0 0 0 1)T

... (5.6)
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...

GX̃4(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 0 0 1 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1)T

GX̃5(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 1)T

GX̃6(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 1)T

GX̃7(t) = (Bx1(t), Bx2(t), Bx3(t), Bx4(t), Bx5(t), Bx6(t), . . .

. . . Ax7(t), Ax8(t), Ax9(t), Ax10(t), Ax11(t), Ax12(t), . . .

. . . Ax13(t), ABx14(t), ABx15(t), ABx16(t))T

= (0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 0 1)T (5.7)

Nota 5.3. La relación del atractor cíclico global con el fenotipo epitelial no es completa-

mente exacta ya que existe un nodo que no mantiene el valor de su variable de estado �jo

durante todo el ciclo, el nodo es E2F, durante cuatro estados del atractor cíclico global se

mantiene inactivo y durante tres estados se mantiene activo, entonces se puede decir que

el atractor �jo local epitelial de la red de la TEM se encuentra parcialmente representado

en el atractor cíclico global.

Nota 5.4. Con respecto a lo externado precedentemente, se debe comprobar experimen-

talmente si realmente existe la relación entre el atractor cíclico local de la red del ciclo

celular en mamíferos con el atractor �jo epitelial de la red de la TEM.
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5.4. Resumen

El algoritmo propuesto para calcular la dinámica global mediante la modularización

de redes Boolenas de redes biológicas de regulación mostró un desempeño correcto y se

logra obtener los atractores globales de la interconexión entre las redes Booleanas del ciclo

celular en mamíferos y de la TEM mediante interacción de atractores locales. En cuanto a

la interpretación de los atractores globales de la interconexión entre las redes Booleanas se

observa que existe una estrecha relación entre los atractores de cada red dinámica indivi-

dual. Estos resultados son obtenidos en base a algunas suposiciones biológicas importantes

que se de�nen y aplican para que se lleve a cabo la fusión de las funciones Booleanas de

cada red. Tanto estas suposiciones como la relación que existe entre los atractores locales

y los atractores globales requieren ser validadas mediante experimentos.
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Con la �nalidad de coadyuvar a la comprensión de los procesos dinámicos de naturale-

za biomolecular que subyacen al desarrollo de los organismos multicelulares, el trabajo de

investigación aquí reportado se ha centrado en el desarrollo de herramientas informáticas

para el análisis de redes de regulación transcripcional estructuradas modularmente. En este

contexto, y con base en evidencia empírica, se considera a las redes de regulación transcrip-

cional como constituídas por módulos con funciones biológicas bien de�nidas. El enfoque

de análisis seleccionado parte del conocimiento de módulos de regulación transcripcional,

caracterizados mediante información biológica adquirida vía métodos experimentales, que

al interconectarse dan lugar a redes más complejas cuya dinámica se busca comprender.

Así, se concibe a una red de regulación transcripcional como el resultado de la composición

de diversos módulos.

Con la �nalidad de ilustrar los métodos informáticos desarrollados se eligen dos mó-

dulos de regulación transcripcional bien caracterizados: el correspondiente a la regulación

del ciclo celular en mamíferos y el correspondiente a la regulación de la transición epitelio-

mesénquima, de gran importancia en la carcinogénesis epitelial. Para cada uno de estos

módulos (cuya robustez funcional ha sido bien establecida) existe una descripción Boolea-

na discreta, que captura el conocimiento empírico disponible. La elección de estos módulos

se explica por la necesidad de comprender las dinámicas que emergen de la interacción en-

tre los módulos y las consecuencias que estas tienen en el desarrollo de procesos cancerosos.

La metodología aplicada se basa en la determinación de las restricciones que emergen

durante la interconexión de módulos sobre las dinámicas estables de estos (caracterizadas

por atractores dinámicos). Estas restricciones están relacionados con los patrones de in-

terconexión, sustanciados por la acción de agentes biomoleculares concretos, que actúan

como medios de circulación de información entre módulos. Uno de los objetivos centrales

de este trabajo concierne la elucidación de los modos de operación de estos puentes, usual-
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mente factores transcripcionales. En una red de regulación transcripcional estructurada

modularmente, cada módulo realiza su función especí�ca y a la vez potencia y sustancia

la funcionalidad de los otros módulos con los que interactúa. El contar con herramientas

informáticas para cuanti�car estas interacciones es indispensable en el proceso de análisis.

En el caso considerado, la interconexión entre el módulo de regulación transcripcional

del ciclo celular en mamíferos y el módulo que regula la transición epitelio-mesénquima

en el contexto de la gestación del cáncer epitelial, analizada mediante el herramental in-

formático para el cálculo de atractores aquí desarrollado, da lugar a procesos dinámicos

que se corresponden bien con lo esperado. En particular, la red resultante de la intercone-

xión posee dos atractores de punto �jo que corresponden al estado senescente y al estado

mesenquimal del módulo de transición epitelio-mesénquima en conjunción con dos estados

�jos del ciclo celular, donde el primero es el estado quiescente, que coincide con el estado

senescente. En cuanto al atractor cíclico recuperado por la interconexión, este incluye al

estado epitelial descrito por la dinámica de transición epitelio-mesénquima, así como a

las transiciones que conforman el ciclo celular. Este resultado muestra la pertinencia del

enfoque de modelado elegido en este trabajo de tesis.

Como se discute en el capítulo 5 de esta tesis, la elección de la jerarquía de interco-

nexiones, da lugar a dinámicas a nivel módulo dependientes de la elección. Es por ello

importante comprender en términos biológicos lo que signi�ca cada elección. El enfoque

seguido,que privilegia un tratamiento abajo-arriba, está bien concebido para abordar esta

problemática, en comparación con el enfoque arriba-abajo, en los que las particularidades

de las dinámicas modulares, así como las correspondientes a las interconexiones, se diluyen

en el análisis.

En cuanto a las perspectivas de este trabajo, cabe mencionar lo siguiente: la metodo-

logía desarrollada permite abordar la interconexión de módulos Booleanos de regulación

transcripcional bien caracterizados y plantea la posibilidad de elucidar modos de interco-

nexión con consecuencias especí�cas, lo cual puede coayuvar a la realización de hipótesis en

torno a estas susceptibles de motivar exploraciones empíricas. En cuanto a la dinámica la

carcinogénesis epitelial, se contempla la extensión de la red resultante de la interconexión

por medio de la integración de módulos de regulación transcripcional relacionados con la

respuesta in�amatoria y con procesos metabólicos, esto con la �nalidad de explorar las
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dinámicas resultantes de la acción de agentes biomoleculares que median la modulación

del estilo de vida. En este sentido se requiere de un modelo de ciclo celular actualizado en

que el papel de las cíclinas esté bien caracterizado, así como el de los diversos agentes que

están involucrados en los procesos biológicos mencionados.

Es obvio que en el contexto de procesos de desarrollo de los organismos multicelulares

rigen dinámicas que evolucionan en múltiples escalas, tanto en el tiempo como en el espa-

cio, por ello se contempla abordar en el futuro estos aspectos. En especí�co, se contempla

explorar las consecuencias de la interconexión de modulos de regulación transcripcional

en el contexto de las consecuencias que tienen procesos a nivel célula en procesos a nivel

tejido. También, se contempla abordar el estudio de la interconexión modular en términos

de las restricciones impuestas por los paisajes epigenéticos de los módulos involucrados,

tomando en cuenta para ello la presencia de �uctuaciones estocásticas.

Desde la lógica de la teoría de control, se considera pertinente abordar el estudio de las

consecuencias de la interconexión a la luz de análisis de alcanzabilidad. En este contexto

enfoques propios de la teoría de grafos presentan ventajas sobre enfoques de naturaleza

algebraica.

En lo que respecta al herramental informático desarrollado, este tomará la forma de

una herramienta convivial bien documentada dirigida a facilitar tareas de modelado por

parte de la comunidad biológica interesada.
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Software GINsim

La mayoría de los procesos biológicos son controlados por redes regulatorias, que invo-

lucran varios tipos de interacciones moleculares, incluyendo regulaciones transcripcionales

entre mediadas por proteinas, asociaciones receptor-ligando de polipéptidos, modi�cación

de proteínas por especí�cas enzimas, etc.

GINsim soporta la de�nición, simulación y el análisis de grá�cas de regulación basadas

en el formalismo lógico del modelado lógico introducido por Thomas en 1991. Se ha desa-

rrollado una serie de clases en Java que incluyen cuatro módulos principales: una interface

de usuario, un analizador, un simulador central y una herramienta de análisis grá�co [15].

La organización general de GINsim es presentada en la �gura 5.5.

Figura 5.5: Ilustración esquemática de la arquitectura de GINsim.

Una detallada descripción de un ejemplo de este software se muestra en la referencia

[15].
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Software R

R es un conjunto integrado de servicios de software para la manipulación de datos,

cálculo y representación grá�ca. Entre otras cosas, tiene:

1. Un manejo e�caz de los datos y facilidad de almacenamiento.

2. Un conjunto de operadores para los cálculos de matrices en matrices particulares.

3. Una gran colección, coherente, integrada de herramientas intermedias para el análisis

de datos.

4. Herramientas grá�cas para el análisis y visualización de datos ya sea directamente

en la computadora o en copia impresa

5. Un lenguaje de programación simple y e�caz bien desarrollado (llamado 'S') que

incluye condicionales, bucles, funciones recursivas de�nidas por el usuario y herra-

mientas de entrada y salida. (De hecho la mayoría de las funciones del sistema

suministradas son escritas en lenguaje S.)

El término �ambiente� se pretende caracterizar como un sistema totalmente plani�ca-

do y coherente, en lugar de una acumulación gradual de herramientas muy especí�cas e

in�exibles, como es frecuentemente el caso con otros software de análisis de datos.

R es en gran medida un vehículo para el desarrollo de nuevos métodos de análisis

de datos interactivos. Se ha desarrollado rápidamente, y se ha extendido mediante una

gran colección de paquetes. Sin embargo, la mayoría de los programas escritos en R son

esencialmente efímeros, escritos para una sola parte de análisis de datos [16].
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Función en R para el análisis de

Módulos

Booleanos

Antes de utilizar la función para módulos Booleanos se requiere cargar las siguientes

librerias:

library(BoolNet)

library(expm)

library(entropy)

A continuación se muestra la función en el software R, que calcula los atractores de

punto �jo y cíclicos de dos módulos Booleanos interconectados.

# Se requieren dos archivos con la información

# de los módulo lógicos en formato .txt

funMODULES<- function(RED, RED2){

analizaMODULO<-function(A){

#Se captura la información para generar tres listas:

# interacciones, genes y tipo i/o

bodySeparator=","

lowercaseGenes=FALSE

op <- c("!", "&", "\\|", "\\(", "\\)")

func <- readLines(A, -1)[-1:-3]
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func <- func[sapply(func, function(str) substr(str, 1, 1) !=

"#")]

if (lowercaseGenes)

func <- tolower(func)

func <- func[nchar(func) > 0]

func <- gsub("/", "_", func)

tmp <- unname(lapply(func, function(x) {

strsplit(x, bodySeparator)[[1]]

}))

targets <- sapply(tmp, function(rule) rule[1])

factors <- sapply(tmp, function(rule) rule[2])

probabilities <- sapply(tmp, function(rule) {

1

})

factors.tmp <- lapply(factors, function(x) {

sapply(op, function(y) {

x <<- gsub(y, " ", x)

})

tmp <- strsplit(x, " ")[[1]]

tmp <- unique(tmp[tmp != ""])

})

genes <- unique(c(targets, unname(unlist(factors.tmp))))

suppressWarnings(genes <- genes[is.na(as.integer(genes))])

fixed <- rep(-1, length(genes))

names(fixed) <- genes

interactions <- list()

for (i in 1:length(targets)) {

target <- targets[i]

inputGenes <- factors.tmp[[i]]

interaction <- list()

if (suppressWarnings(is.na(as.integer(inputGenes[1])))) {

factors[i] <- gsub("^[ ]+", "", factors[i])

factors[i] <- gsub("[ ]+$", "", factors[i])

if (length(inputGenes) > 0) {

134



Apéndice B

inputIndices <- match(inputGenes, genes)

names(inputIndices) <- inputGenes

inputIndices <- sort(inputIndices)

rownum = 2^length(inputIndices)

truthTable<-as.matrix( sapply(length(inputIndices):1, function(i){

rep(1:2, each = 2^(i - 1), len = rownum)}) - 1)

for (gene in inputGenes) {

assign(gene, truthTable[, which(names(inputIndices) ==

gene)])

}

}

else inputIndices <- 0

tryCatch(interaction <- list(input = unname(inputIndices),

func = as.numeric(eval(parse(text = factors[i]))),

expression = factors[i]), error = function(err) {

stop(paste("An error was detected while parsing an expression: ",

err$message, "\nExpression: \"", factors[i],

"\"", sep = ""))

})

if (length(interaction$func) == 1 && length(inputGenes) >

0) {

warning("There seems to be a constant function that has specified inputs!")

interaction$func <- rep(interaction$func, nrow(truthTable))

}

}

else {

fixed[target] <- as.integer(inputGenes)

interaction <- list(input = 0, func = as.integer(inputGenes),

expression = inputGenes) }

interactions[[target]] <- interaction

}

res <- list(interactions = interactions, genes = genes, fixed = fixed)

class(res) <- "BooleanNetwork"

Cancer.Net<-res
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AttrTable <- function(Net) {

attrs <- getAttractors(Net)

Attrs <- print(plotAttractors(attrs))

Attrs <- Attrs[[1]]

#return(Attrs)

}

kaz<-plotAttractors(getAttractors(Cancer.Net))

if (length(kaz)==1)

{TablaAttr <- AttrTable(Cancer.Net)}

if (length(kaz)!=1)

{TablaAttr<-kaz[[1]]

for (k in 2:length(kaz))

{TablaAttr<-cbind(TablaAttr,kaz[[k]])}}

Get.States.Attractor.Cluster <- function(Network) {

attrs <- getAttractors(Network)

TransTable <- getTransitionTable(attrs)

Inits <- TransTable[[1]]

for(i in 2:length(Network$genes)) Inits <- cbind(Inits, TransTable[[i]])

AttractsClusterVector <- TransTable$attractorAssignment

return(list(Inits, AttractsClusterVector))

}

#se tiene que identificar quienes son las entradas

bodySeparator=","

op <- c("!", "&", "\\|", "\\(", "\\)")

func <- readLines(A, -1)[-1:-3]

func <- func[sapply(func, function(str) substr(str, 1, 1) !=

"#")] #este le quita los comentarios

func <- func[nchar(func) > 0]

func <- gsub("/", "_", func)

tmp <- unname(lapply(func, function(x) {

strsplit(x, bodySeparator)[[1]]

}))

targets <- sapply(tmp, function(rule) rule[1])

factors <- sapply(tmp, function(rule) rule[2])
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factors.tmp <- lapply(factors, function(x) {

sapply(op, function(y) {

x <<- gsub(y, " ", x)

})

tmp <- strsplit(x, " ")[[1]]

tmp <- unique(tmp[tmp != ""])

})

factosu<- lapply(factors.tmp,function(x){

if (length(x)==1)

x<-x

else x<<-"a"

})

y<-list()

for(i in 1:length(targets)){

tar<-targets[i]

fac<-factosu[[i]]

x<-numeric()

if(tar==fac){

x<-i

y[[i]]<-x}

}

y<-unlist(y)

entradas<-list()

for(j in 1:length(TablaAttr[1,])){

in1<-list()

for(i in 1:length(y)){

in1[[i]]<-TablaAttr[,j][y[i]]}

in3<-unlist(in1)

entradas[[j]]<-list(in3)}

#Da un vector que indique las salidas del modulo

#vamos a obtener las entradas directamente del archivo de entrada

func2<- readLines(A,2)[-1]

tmp2 <- unname(lapply(func2, function(x) {

strsplit(x, bodySeparator)[[1]]
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}))

sa<-match(unlist(tmp2),targets)

salidas<-list()

for(j in 1:length(TablaAttr[1,])){

s1<-list()

for(i in 1:length(sa)){

s1[[i]]<-TablaAttr[,j][sa[i]]}

s3<-unlist(s1)

salidas[[j]]<-list(s3)}

#estados individuales modulo X

xa<-list()

for(i in 1:length(TablaAttr[1,])){

xa[[i]]<-TablaAttr[,i][-y]}

CodAttrx<-list()

for(i in 1:length(TablaAttr[1,])){

CodAttrx[[i]]<-list(xa[[i]] ,entradas[[i]],salidas[[i]])}

vhelp<-list(CodAttrx,kaz)

return(vhelp)

}

Aux<-list()

Aux2<-list()

zaz<-list()

paz<-list()

Aux<-analizaMODULO(RED)

CodAttr<-Aux[[1]]

zaz<-Aux[[2]]

Aux2<-analizaMODULO(RED2)

CodAttr2<-Aux2[[1]]

paz<-Aux2[[2]]

GlobalAttr<-list()

a<-1

for(j in 1:length(CodAttr)){

za<-list()

for(i in 1:length(CodAttr2)){
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if(unique(as.character(CodAttr[[j]][2])==as.character(CodAttr2[[i]][3]))){

if(unique(as.character(CodAttr[[j]][3])==as.character(CodAttr2[[i]][2]))){

za[[1]]<-c(CodAttr[[j]][[1]],CodAttr2[[i]][[1]])

GlobalAttr[[a]]<-za

a<-a+1}

}}}

dev.off()

GlobalAttr

cycfin<-list()

b1<-0

cycAttr<-list()

for(j in 1:length(CodAttr)){

cyclicA<-list()

for(i in 1:length(CodAttr2)){

b<-1

cyclicAttr<-list()

cyclicAttr[[b]]<-c(CodAttr[[j]][[1]],CodAttr2[[i]][[1]])

x<-CodAttr[[j]]

y<-CodAttr2[[i]]

while(b>0){

if(unique(as.character(x[2])!=as.character(y[3]))){

if(unique(as.character(x[3])!=as.character(y[2]))){

b<-b+1

cyclicAttr[[b]]<- "Distinct Inputs and Outputs"

break}}

if(unique(as.character(x[2])==as.character(y[3]))){

if(unique(as.character(x[3])==as.character(y[2]))){

b<-b+1

cyclicAttr[[b]]<- "Fixed Attractor"

break}}

if(unique(as.character(x[2])==as.character(y[3]))){

if(unique(as.character(x[3])!=as.character(y[2]))){

for(i2 in 1:length(CodAttr2)){

if(unique(as.character(CodAttr2[[i2]][2])==as.character(x[3]))){
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y<-CodAttr2[[i2]]}}

{if( b>1 & unique(as.character(CodAttr[[j]][2])==as.character(x[2]))&

unique(as.character(CodAttr2[[i]][3])==as.character(y[3]))&

unique(as.character(CodAttr[[j]][3])==as.character(x[3]))&

unique(as.character(CodAttr2[[i]][2])==as.character(y[2]))){

b<-b+1

cyclicAttr[[b]]<- "Cyclic Attractor"

b1<-b1+1

cycAttr[[b1]]<-cyclicAttr

break}

}

b<-b+1

cyclicAttr[[b]]<-c(x[[1]],y[[1]])}}

if(unique(as.character(y[2])==as.character(x[3]))){

if(unique(as.character(y[3])!=as.character(x[2]))){

for(i3 in 1:length(CodAttr)){

if(unique(as.character(CodAttr[[i3]][2])==as.character(y[3]))){

x<-CodAttr[[i3]]}}

{if( b>1 & unique(as.character(CodAttr[[j]][2])==as.character(x[2]))&

unique(as.character(CodAttr2[[i]][3])==as.character(y[3]))&

unique(as.character(CodAttr[[j]][3])==as.character(x[3]))&

unique(as.character(CodAttr2[[i]][2])==as.character(y[2]))){

b<-b+1

cyclicAttr[[b]]<- "Cyclic Attractor"

b1<-b1+1

cycAttr[[b1]]<-cyclicAttr

break}

}

b<-b+1

cyclicAttr[[b]]<-c(x[[1]],y[[1]])}}

}

cyclicA[[i]]<-cyclicAttr

}

cycfin[[j]]<-cyclicA
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}

AttrCyc<-list()

AttrCyc<-cycAttr

if(length(cycAttr)>1){

AttrCyc<-list()

a<-1

for(i in 1:(length(cycAttr)-1)){

x<-cycAttr[[i]]

y<-cycAttr[[i+1]]

if(length(x)==length(y)){

x2<-as.character(x)[1:(length(x)-1)]

y2<-as.character(y)[1:(length(y)-1)]

p<-match(x2,y2)

p<-p[!is.na(p)]

if(length(p)==length(x2)){

AttrCyc[[a]]<-cycAttr[[i]]

}

}

else {a<-a+1

AttrCyc[[a]]<-cycAttr[[i]]}

}

}

#Atractores<-list()

#Atractores<-list(Atractor_global=GlobalAttr,Atractor_cíclico=AttrCyc)

#return(Atractores)

#}

if(length(zaz)>1|length(paz)>1){

GlobalAttr<-list()

GlobalAttr2<-list()

AttrCyc2<-list()

a<-1

for(j in 1:length(CodAttr)){

za<-list()

for(i in 1:length(CodAttr2)){
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if(unique(as.character(CodAttr[[j]][2])==as.character(CodAttr2[[i]][3]))){

if(unique(as.character(CodAttr[[j]][3])==as.character(CodAttr2[[i]][2]))){

if(length(zaz)>1)

{za[[1]]<-list(c(CodAttr[[j]][[1]],CodAttr2[[i]][[1]]),CodAttr[[j]][[2]])}

if(length(paz)>1)

{za[[1]]<-list(c(CodAttr[[j]][[1]],CodAttr2[[i]][[1]]),CodAttr2[[i]][[2]])}

GlobalAttr[[a]]<-za

a<-a+1}

}}}

t<-1

for(h in 1:length(GlobalAttr)){

zb<-list()

for(i in 1:length(GlobalAttr)){

if(h!=i){

if (unique(as.character(GlobalAttr[[h]][[1]][2])==as.character . . .

(GlobalAttr[[i]][[1]][2])))

{

zb[[1]]<-GlobalAttr[[h]][[1]][1]

AttrCyc2[[t]]<-zb

t<-t+1

}}}}

AttrCyc2<-unique(AttrCyc2)

#esta parte es para borrar los atractores ciclicos de GlobalAttr

q<-1

GlobalAttr2<-list()

for(i in 1:length(GlobalAttr)){

ze<-list()

p<-0

for(h in 1:length(GlobalAttr)){

if(h!=i){

if (unique(as.character(GlobalAttr[[i]][[1]][2])==as.character . . .

(GlobalAttr[[h]][[1]][2])))

{p<-1}

}}
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if (p==0)

{ze[[1]]<-GlobalAttr[[i]][[1]][1]

GlobalAttr2[[q]]<-ze

q<-q+1}

}

x<-sapply(GlobalAttr2,matrix)

y<-sapply(AttrCyc2,matrix)

Resultado<-list(AtractoresFijos=x, AtractorCíclico=y)

}

if(length(zaz)==1 & length(paz)==1)

{Resultado<-list(AttractoresFijos=GlobalAttr,AttractorCiclico=AttrCyc)}

return(Resultado)

}
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Funciones lógicas de la red Booleana

que representa la transición

epitelio-mesénquima para BoolNet©

targets,factors

Snai2, (!ESE2 & !NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & !NFkB & Snai2)| . . .

(!ESE2 & NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & NFkB & Snai2)| . . .

(ESE2 & NFkB & Snai2)

ESE2, (!NFkB & !Snai2 & !ESE2)|(!NFkB & !Snai2 & ESE2)| . . .

(!NFkB & Snai2 & ESE2)|(NFkB & !Snai2 & !ESE2)| . . .

(NFkB & !Snai2 & ESE2)

p16, (!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & Snai2)| . . .
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(p16 & E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & Snai2)

E2F, (!Rb & !p53 & !Snai2 & !Cyclin)|(!Rb & !p53 & !Snai2 & Cyclin)

Cyclin, (!ESE2 & !E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & !E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & !E2F & !p16 & NFkB & Snai2)| . . .

(!ESE2 & E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & E2F & !p16 & NFkB & Snai2)| . . .

(ESE2 & !E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(ESE2 & !E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)| . . .

(ESE2 & E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(ESE2 & E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)

TELasa, (!Snai2 & !ESE2)|(Snai2 & !ESE2)

NFkB, !(!ESE2 & !p16 & !Snai2 & !NFkB)

Rb, (!Cyclin & !p16 & p53)|(!Cyclin & p16 & !p53)| . . .

(!Cyclin & p16 & p53)|(Cyclin & !p16 & p53)| . . .

(Cyclin & p16 & !p53)|(Cyclin & p16 & p53)

p53, (!p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)
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Funciones lógicas del módulo A para el

ejemplo 4.3

Network outputs

Snai2,p16,p53

targets,factors

Snai2, (!ESE2 & !NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & !NFkB & Snai2)| . . .

(!ESE2 & NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & NFkB & Snai2)| . . .

(ESE2 & NFkB & Snai2)

ESE2,ESE2

p16, (!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .
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(p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & Snai2)

E2F,E2F

TELasa, (!Snai2 & !ESE2)|(Snai2 & !ESE2)

NFkB,NFkB

p53, (!p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)
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Funciones lógicas del módulo B para el

ejemplo 4.3

Network outputs

ESE2,E2F,NFkB

targets,factors

Snai2,Snai2

ESE2, (!NFkB & !Snai2 & !ESE2)|(!NFkB & !Snai2 & ESE2)| . . .

(!NFkB & Snai2 & ESE2)|(NFkB & !Snai2 & !ESE2)| . . .

(NFkB & !Snai2 & ESE2)

p16,p16

E2F, (!Rb & !p53 & !Snai2 & !Cyclin)|(!Rb & !p53 & !Snai2 & Cyclin)

Cyclin, (!ESE2 & !E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & !E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & !E2F & !p16 & NFkB & Snai2)| . . .

(!ESE2 & E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)| . . .

(!ESE2 & E2F & !p16 & NFkB & Snai2)| . . .

(ESE2 & !E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(ESE2 & !E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)| . . .

(ESE2 & E2F & !p16 & !NFkB & !Snai2)| . . .

(ESE2 & E2F & !p16 & NFkB & !Snai2)

NFkB, !(!ESE2 & !p16 & !Snai2 & !NFkB)

Rb, (!Cyclin & !p16 & p53)|(!Cyclin & p16 & !p53)| . . .

(!Cyclin & p16 & p53)|(Cyclin & !p16 & p53)| . . .

(Cyclin & p16 & !p53)|(Cyclin & p16 & p53)
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p53,p53
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Funciones lógicas que representan la

interconexión del modelo del ciclo

celular de mamífero y el modelo TEM

CycD, (NFkB & !Snai2 & !ESE2 & !p16)|(NFkB & Snai2 & !ESE2 & !p16)| . . .

(ESE2 & !Snai2 & !NFkB & !p16)|(NFkB & ESE2 & !Snai2 & !p16)| . . .

(!NFkB & !Snai2 & !ESE2 & !p16)

Rb, (! CycA & ! CycB & ! CycD & ! CycE)|(p27 & ! CycB & ! CycD)| . . .

(p16) | (p53) | (!p16 & !p53 & !p27 & !CycA & !CycB & !CycD & !CycE)

E2F, (! Rb & ! CycA & ! CycB & !p53 & !Snai2)| . . .

(p27 & ! Rb & ! CycB & !p53 & !Snai2)| . . .

(!Rb & !CycA & !CycB & !p53 & !Snai2 & !p27)

CycE, (E2F & ! Rb)

CycA, (E2F & ! Rb & ! Cdc20 & ! (Cdh1 & UbcH10))| . . .

(CycA & ! Rb & ! Cdc20 & ! (Cdh1 & UbcH10))

p27, (! CycD & ! CycE & ! CycA & ! CycB)| . . .

(p27 & ! (CycE & CycA) & ! CycB &! CycD)

Cdc20, CycB

Cdh1, (! CycA & ! CycB) | (Cdc20) | (p27 & ! CycB)

UbcH10, !Cdh1|(Cdh1 & UbcH10 & (Cdc20 | CycA | CycB))

CycB, ! Cdc20 & ! Cdh1

Snai2, (!ESE2 & !NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & !NFkB & Snai2)| . . .

(!ESE2 & NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & NFkB & Snai2)| . . .

(ESE2 & NFkB & Snai2)
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ESE2, (!NFkB & !Snai2 & !ESE2)|(!NFkB & !Snai2 & ESE2)| . . .

(!NFkB & Snai2 & ESE2)|(NFkB & !Snai2 & !ESE2)| . . .

(NFkB & !Snai2 & ESE2)

p16, (!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & Snai2)

TELasa, (!Snai2 & !ESE2)|(Snai2 & !ESE2)

NFkB, !(!ESE2 & !p16 & !Snai2 & !NFkB)

p53, (!p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)
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Funciones Booleanas del módulo A para

el ejemplo 5.3

Network outputs

E2F

targets,factors

CycD, CycD

Rb, (! CycA & ! CycB & ! CycD & ! CycE)|(p27 & ! CycB & ! CycD)| . . .

(p16) | (p53) | (!p16 & !p53 & !p27 & !CycA & !CycB & !CycD & !CycE)

E2F,(! Rb & ! CycA & ! CycB & !p53 & !Snai2)| . . .

(p27 & ! Rb & ! CycB & !p53 & !Snai2)| . . .

(!Rb & !CycA & !CycB & !p53 & !Snai2 & !p27)

CycE, (E2F & ! Rb)

CycA, (E2F & ! Rb & ! Cdc20 & ! (Cdh1 & UbcH10))| . . .

(CycA & ! Rb & ! Cdc20 & ! (Cdh1 & UbcH10))

p27, (! CycD & ! CycE & ! CycA & ! CycB)| . . .

(p27 & ! (CycE & CycA) & ! CycB &! CycD)

Cdc20, CycB

Cdh1, (! CycA & ! CycB) | (Cdc20) | (p27 & ! CycB)

UbcH10, ! Cdh1 | (Cdh1 & UbcH10 & (Cdc20 | CycA | CycB))

CycB, ! Cdc20 & ! Cdh1

Snai2, Snai2

p16, p16

p53, p53
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Funciones Booleanas del módulo B para

la transición epitelio-mesénquima

Network outputs

CycD,Snai2,p16,p53

targets,factors

CycD, (NFkB & !Snai2 & !ESE2 & !p16)| . . .

(NFkB & Snai2 & !ESE2 & !p16) | . . .

(ESE2 & !Snai2 & !NFkB & !p16)| . . .

(NFkB & ESE2 & !Snai2 & !p16)| . . .

(!NFkB & !Snai2 & !ESE2 & !p16)

E2F, E2F

Snai2, (!ESE2 & !NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & !NFkB & Snai2)| . . .

(!ESE2 & NFkB & !Snai2)|(!ESE2 & NFkB & Snai2)| . . .

(ESE2 & NFkB & Snai2)

ESE2, (!NFkB & !Snai2 & !ESE2)|(!NFkB & !Snai2 & ESE2)| . . .

(!NFkB & Snai2 & ESE2)|(NFkB & !Snai2 & !ESE2)| . . .

(NFkB & !Snai2 & ESE2)

p16, (!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(!p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .
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(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & !E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & !p53 & TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & !TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & !TELasa & Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & !Snai2)| . . .

(p16 & E2F & p53 & TELasa & Snai2)

TELasa, (!Snai2 & !ESE2)|(Snai2 & !ESE2)

NFkB, !(!ESE2 & !p16 & !Snai2 & !NFkB)

p53, (!p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(!p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & !p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & !NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)| . . .

(p53 & NFkB & !TELasa & p16 & !Snai2)
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Dinámica asíncrona de una red

Booleana

En este modo de operación solamente se actualiza una variable de estado xi(t + τ) =

fi(I(xi(t))) de todo el estado X(t).

De�nición 5.1. Para cada X(t) ∈ Ω si se considera una sola variable de estado xi(t) a

ser actualizada da lugar a n conjuntos de funciones de Booleanas:

F1(X(t)) = {f1(I(x1(t))), x2(t), . . . , xn(t)}

F2(X(t)) = {x1(t), f2(I(x2(t))), . . . , xn(t)}
...

Fi(X(t)) = {x1(t), x2(t), . . . , fi(I(xi(t))), . . . , xn(t)}
...

Fn(X(t)) = {x1(t), x2(t), . . . , fn(I(xn(t)))}

luego el estado Xi(t + τ) designa el vector sucesor cuando es considerada la variable

de estado xi(t):

Xi(t+ τ) = (x1(t) . . . xi−1(t) fi(I(xi(t))) xi+1(t) . . . xn(t))T (5.8)

entonces cada estado X(t) ∈ Ω tiene asignados Xi(t+τ) sucesores y funciones Fi(X) =
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Xi(t+ τ) ∀ i ∈ {1, 2, . . . , n} donde n = número de nodos de la red Booleana.

De�nición 5.2. El conjunto Q(X) indica cuales nodos pueden ser actualizados a partir

del estado X(t), es decir:

Q(X(t)) = {vi ∈ V | xi(t) 6= xi(t+ τ)} ⊂ V (5.9)

Suposición 1: en cada tiempo discreto t a lo más un nodo es actualizado.

Suposición 2: Cada estado X(t) ∈ Ω y X(t) 6= F (X(t)) tiene exactamente Q(X(t))

sucesores.

De�nición 5.3. La grá�ca de transición asíncrona de la red R = (V, E, F ) es la grá�ca

dirigida Gas = (Ω, S) donde el conjunto de nodos es el espacio de estados Ω = {0, 1}n y

S es el conjunto de aristas dirigidas tal que la arista:

“X(t) −→ Xi(t+ τ)′′

tiene asignado un par (X(t), Xi(t+τ)) ∈ S si a lo más un nodo j-ésimo es actualizado,

es decir:

∃j, xj(t+ τ) = fj(I(xj(t))) = 1− xj(t)

xi(t+ τ) = xi, ∀ i 6= j (5.10)

Ejemplo 5.1. Considere la red Booleana 3-dimensional R = (V, E, F ) del ejemplo 1.2.

Dibuje la grá�ca de transición asíncrona de esta red.

El número de objetos del espacio de estados Ω es 23 = 8, a continuación se determinan

los posibles estados sucesores Xi(t+ τ)para cada estado X(t).

El cuadro 5.2 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (000)T .
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x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

0 0 0 0 0 0 v3

Cuadro 5.2: Estados y estados sucesores

Se observa que: x1(t) = x1(t+ τ), x2(t) = x2(t+ τ) y x3(t) 6= x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v3} solamente existe una arista para este estado X(t) y una sola

función Booleana F3 = {x1(t), x2(t), x3(t + τ)}, la �gura 5.6 muestra la arista dirigida

entre el estado y el único estado sucesor.

Figura 5.6: Actualización asíncrona del estado X(t)

El cuadro 5.3 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (001)T .

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

0 0 1 1 0 1 v1

Cuadro 5.3: Estados y estados sucesores

Se observa que: x1(t) 6= x1(t+ τ), x2(t) = x2(t+ τ) y x3(t) = x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v1} solamente existe una arista para este estado X(t) y una sola

función Booleana F1 = {x1(t + τ), x2(t), x3(t)}, la �gura 5.7 muestra la arista dirigida

entre el estado y el único estado sucesor.

Figura 5.7: Actualización asíncrona del estado X(t)

El cuadro 5.4 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (010)T .
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x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

0 1 0 0 0 0 v2

Cuadro 5.4: Estados y estados sucesores

Se observa que: x1(t) = x1(t+ τ), x2(t) 6= x2(t+ τ) y x3(t) = x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v2} solamente existe una arista para este estado X(t) y una sola

función Booleana F2 = {x1(t), x2(t + τ), x3(t)}, la �gura 5.8 muestra la arista dirigida

entre el estado y el único estado sucesor.

Figura 5.8: Actualización asíncrona del estado X(t)

El cuadro 5.5 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (011)T .

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

0 1 1 0 0 0 v2, v3

Cuadro 5.5: Estados y estados sucesores

Se observa que: x1(t) = x1(t+ τ), x2(t) 6= x2(t+ τ) y x3(t) 6= x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v2, v3} existen dos aristas para este estado X(t) y dos funciones

Booleanas F2 = {x1(t), x2(t + τ), x3(t)} y F3 = {x1(t), x2(t), x3(t + τ)} , la �gura 5.9

muestra las aristas dirigidas entre el estado y los estados sucesores.

El cuadro 5.6 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (100)T .

Se observa que: x1(t) 6= x1(t+ τ), x2(t) = x2(t+ τ) y x3(t) 6= x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v1, v3} existen dos aristas para este estado X(t) y dos funciones

Booleanas F1 = {x1(t + τ), x2(t), x3(t)} y F3 = {x1(t), x2(t), x3(t + τ)} , la �gura 5.10
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Figura 5.9: Actualización asíncrona del estado X(t)

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

1 0 0 0 0 1 v1, v3

Cuadro 5.6: Estados y estados sucesores

muestra las aristas dirigidas entre el estado y los estados sucesores.

Figura 5.10: Actualización asíncrona del estado X(t)

El cuadro 5.7 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (101)T .

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

1 0 1 1 1 1 v2

Cuadro 5.7: Estados y estados sucesores

Se observa que: x1(t) = x1(t+ τ), x2(t) 6= x2(t+ τ) y x3(t) = x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v2} solamente existe una arista para este estado X(t) y una sola

función Booleana F2 = {x1(t), x2(t + τ), x3(t)}, la �gura 5.11 muestra la arista dirigida

entre el estado y el único estado sucesor.

El cuadro 5.8 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (110)T .
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Figura 5.11: Actualización asíncrona del estado X(t)

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

1 1 0 0 0 0 v1, v2

Cuadro 5.8: Estados y estados sucesores

Se observa que: x1(t) 6= x1(t+ τ), x2(t) 6= x2(t+ τ) y x3(t) = x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v1, v2} existen dos aristas para este estado X(t) y dos funciones

Booleanas F1 = {x1(t + τ), x2(t), x3(t)} y F2 = {x1(t), x2(t + τ), x3(t)} , la �gura 5.12

muestra las aristas dirigidas entre el estado y los estados sucesores.

Figura 5.12: Actualización asíncrona del estado X(t)

El cuadro 5.9 muestra el estado sucesor X(t+ τ) del estado X(t) = (111)T .

x1(t) x2(t) x3(t) x1(t+ τ) x2(t+ τ) x3(t+ τ) Q(X(t))

1 1 1 0 1 0 v1, v3

Cuadro 5.9: Estados y estados sucesores

Se observa que: x1(t) 6= x1(t+ τ), x2(t) = x2(t+ τ) y x3(t) 6= x3(t+ τ)

Como Q(X(t)) = {v1, v3} existen dos aristas para este estado X(t) y dos funciones

Booleanas F1 = {x1(t + τ), x2(t), x3(t)} y F3 = {x1(t), x2(t), x3(t + τ)} , la �gura 5.13

muestra las aristas dirigidas entre el estado y los estados sucesores.
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Figura 5.13: Actualización asíncrona del estado X(t)

En la dinámica asíncrona un estado X(t) puede tener más de un sucesor, a diferencia

de la dinámica síncrona donde solo existe un sucesor por estado X(t). La grá�ca de tran-

sición asíncrona de este ejemplo se muestra en la �gura 5.14.

Figura 5.14: Grá�ca de transición asíncrona del ejemplo 1.7
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