Ciencias

Disenode un algoritmo

que simula un motor molecular

Por Carolina Coronado y Erika Castro
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Una de las areas mas grandes de
las ciencias biomédicas es el des-
cubrimiento del comportamiento de
los sistemas bioldgicos, pues la Unica
forma de reproducir un fenémeno
biolégico es conocer sus reglas. Para
nosotros es muy importante com-
prender como funciona el trafico bio-
l6gico, y luego aplicar ese conocimien-
to en algo que se pueda interpretar
en una computadora, utilizando los
conceptos basicos de programacion
estructurada vy, luego, trascender con
nuevas aplicaciones.

Los motores moleculares utilizan
la hidrdlisis del trifosfato de adenosina
(ATP) para impulsar los movimientos de
los componentes subcelulares, como
los orgéanulos y los cromosomas, a lo
largo de las dos fibras citoesqueléticas

polarizadas: filamentos de actina y
microtubulos. Los microtUbulos son
estructuras en forma de tubo que
constituyen el “esqueleto” de una célu-
la. Hay muchos tipos de motores mo-
leculares que se expresan en las células
vivas, como la kinesina que respalda
los procesos de transporte celular; otra
clase de proteinas motoras son las
dineinas, responsables de impulsar el
esperma, las bacterias y otras células,
y las miosinas, que son importantes
para la contraccién muscular.

Como seveenlaFigura 1, las pro-
teinas motoras tienen dos partes: un
dominio motor que utiliza la hidrolisis
de ATP para producir movimientos, y
una cola que permite que los motores
se autoasocien o unan la carga. Den-
tro de las tres familias, las colas son

mas diversas que los dominios moto-
res, lo que permite funciones especia-
lizadas de cada isoforma motora. En
ese orden de ideas, es posible simular
un grupo de motores de proteinas que
viajan a lo largo de los microtubos.
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Figura 1. a) Kinesina convencional, b) Miosina V y c)
Dineina citoplasmatica convencional. Los dominios
de cola estdn en la parte superior, y los dominios o
cabezas motoras estan en la parte inferior. La barra
de escala (aproximada) indica 25 nm (Kolomeisky y
Fisher, 2007).
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La relacion entre el disefio arquitectonico de estos motores y
su funcion de transporte ha sido investigada tanto experimental
como tedricamente durante bastante tiempo (Kolomeisky y
Fisher, 2007; Hancock, 2014, Chowdhury et al.,, 2005). El
movimiento es un atributo fundamental de la vida, ya que cada ser
vivo tiene su propio tipo de movilidad a diferentes escalas. La celda
no es la excepcion de esta constante; para realizar su metabolismo
necesita mover cosas de un lugar a otro, como proteinas,
organulos, ADN, etc. La explicacién de este proceso son las
protefnas motoras.

La primera descripcién sobre protefnas motoras o motores
moleculares se present6 a la comunidad cientifica en 1940 con
la identificacién de la miosina; 23 afios después se descubrieron
las dinefnas, otras estructuras con una funcién similar que se
presentaron en procesos que son responsables de impulsar el
esperma, las bacterias y otras células. Sorprendentemente,
las proteinas motoras de kinesina mas estudiadas de manera
experimental, que apoyan los procesos de transporte celular, se
purificaron y analizaron por primera vez en 1985 (Chowdhury
et al., 2005). Desde entonces se han descubierto y clasificado
muchas clases de motores moleculares, y constantemente se
agregan nuevos sistemas de proteinas motoras.

No serfa posible comprender los grandes avances en la
descripcién de estas proteinas motoras sin mencionar las diferentes
técnicas. Para describir las propiedades de la motilidad en estos
complejos moleculares, se han desarrollado ensayos mdltiples,
como la informacién estructural sobre los resultados motores
principalmente de técnicas basadas en difracciéon y crioscopia
(Kolomeisky y Fisher, 2007), para lo cual hay dos clases principales
de investigaciones in vitro.

Las observaciones de soluciones a granel de conjuntos de
moléculas motoras determinan principalmente las propiedades
cinéticas quimicas de los diversos procesos bioquimicos que
experimentan, y los experimentos con moléculas individuales
descubren las fluctuaciones y las respuestas mecanoquimicas en
las respuestas de moléculas individuales de moléculas individuales.

Los datos mas informativos sobre la dinamica de las proteinas
motoras provienen recientemente de experimentos de una sola
molécula que incluyen espectrometria de trampa Optica, pinzas
magnéticas, transferencia de energia de resonancia Forster (FRET),
microscopfa de fuerza dinamica, imagenes fluorescentes y muchas
otras técnicas.
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UNA BREVE DESCRIPCION
DELASREGLAS
DE DESPLAZAMIENTO

La mayorfa de las kinesinas estan invo-
lucradas en el transporte anterégrado
de las vesiculas, lo que significa que se
mueven a la parte mas distal de la célula
(hacia el extremo positivo de los mi-
crotUbulos); por otro lado, las dineinas
usan los mismos rieles, pero dirigen las
vesiculas a la parte mas proximal de la
célula, por lo que su transporte es retré-
grado, como se ve en la Figura 2.
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Figura 2. Las proteinas motoras convencionales de
kinesina se trasladan a lo largo de los microtubulos
en direccidn positiva, mientras que los motores de
dineina se trasladan a lo largo de los microtibulos en
la direccién opuesta. Figura extraida de Kolomeisky y
Fisher, 2013.

Sin embargo, la simulacion descrita en
este articulo esta directamente mo-
tivada por la dindmica de los motores
moleculares; por ejemplo, el movimien-
to unidireccional de los motores mole-
culares a lo largo de los microttbulos
que puede representarse en un modelo
llamado proceso de exclusion simple
asimétrico (ASEP). Las particulas en el
ASEP pueden saltar a una red unidimen-
sional desde la izquierda con velocidad
alfa, saltar a lo largo de la red hacia la
derecha con velocidad p=1 y salir de la
derecha con velocidad beta, como se
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EL MOVIMIENTO ES UN ATRIBUTO FUNDAMENTAL DE LA VIDA, YA QUE CADA
SER VIVO TIENE SU PROPIO TIPO DE MOVILIDAD A DIFERENTES ESCALAS

ve en la Figura 3, pero sélo si el sitio
de objetivo no esta ocupado por otra
particula (Chowdhury et al., 2005).
Lo que significa que la particula puede
ingresar al sistema por un lado de la
estructura, moverse hacia adelante y
salir por el otro lado de la estructura.
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Figura 3. Proceso permitido en el ASEP.

También existe una clase de modelo
llamada proceso de exclusién simple
totalmente asimétrico (TASEP) que
se considera en este proyecto.
Basicamente es una extensién de
AsEP (Proceso Asimétrico de Exclusién
Simple). En el TASEP, los motores
pueden saltar hacia adelante, con
probabilidad g. Ademas, los motores
pueden “adherirse” a un sitio del
microtubo vacio, con probabilidad A,
y “despegarse” de un sitio ocupado,
con probabilidad D, de cualquier
sitio excepto los extremos, vistos
en la Figura 4. El TAsEP es el modelo
arquetipo utilizado para estudiar el
transporte unidimensional (biolégico
y no bioldgico) (Chowdhury et al.,
2005), los aspectos teodricos de la
teoria de la probabilidad y la mecénica
estadistica de no equilibrio.
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Figura 4. Descripcién esquematica del modelo tipo
tasep, del trafico de motores moleculares (Chowdhury
et al., 2005).

En el disefio del algoritmo se utilizé la
programacion estructurada, debido a
que se basa en funciones y subrutinas
que nos permiten optimizar el esfuer-
zo en las fases de prueba y depura-
cion. También permite fragmentar el
problema en diferentes partes con
tareas especificas, mejorando nues-
tro rendimiento. El algoritmo se divide
en cuatro etapas diferentes que estan
fuertemente relacionadas:

1) Caminado: Funcién que define una
lista completa de ceros que re-
presenta la ausencia de proteinas
motoras en un microtubulo.

2) Entrada: Funcion que reitera sobre
toda la lista buscando un 1 que
representa una proteina motora. Si
la primera posicién de la lista esta
desocupada (representada por un
0), entonces puede ingresar una
nueva molécula y el estado de la
primera posicion de la lista cambia-
ra (representada por un 1). Cada
ciclo diferente de la lista se agrega
en una matriz.

3) TASEP. Aqui hay una probabilidad de
entrada y salida de cualquier parte
de la lista, no necesariamente por

los extremos. Definimos la proba-
bilidad ‘t1” simulando la posibilidad
de que una particula en el medio se
adhiera al microttbulo. Si un niimero
aleatorio del 0 al 1 llamado gamma
es menor o igual que la probabilidad
de entrada tl, entonces ese espacio
se llenard con un 1. Ademas, defini-
mos ‘t2’, que es la probabilidad de la
molécula que sale del microtubulo.
Nuevamente, si el nimero aleatorio
“theta” es menor o igual que la pro-
babilidad “t2”, entonces un espacio
del microttbulo estara “vacio” (vol-
viéndose cero ese espacio).

4) Salida: Hay una probabilidad de
salida, llamada b, definida en los pa-
rametros iniciales. En esta funcion
se reciben valores aleatorios de 0 a
1; estos valores aleatorios se alma-
cenan en ‘beta’, luego se comparan
con b (la probabilidad de salida), si
este valor ‘beta’ es menor o igual
que ‘b’, la Ultima posicién en la lista
cambiara su estado a 0, lo que signi-
fica que la molécula estara fuera del
microtubulo.

Para visualizar el proceso de forma
animada se agregaron tres rutinas
maés: applyrules, que tiene acceso a la
matriz; update, responsable de volver
a dibujar la matriz usando el método
set data de la imagen, y animate, a
cargo del desplazamiento (caminado).

Una vez que se obtuvo la anima-
cién, se decidié cambiar los parame-
tros de probabilidad propuestos en el
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Tlustracion: depositphotos.com

algoritmo mostrado en la seccién an-

terior para analizar los resultados. La
Figura 5 muestra la animacién obte-
nida con una probabilidad de entrada
mayor que la probabilidad de salida.

Figura 5. Animacion obtenida con una probabilidad
de entrada a=0.7, probabilidad de salida b=0.3, entrada
TASEP t1=0.1y salida TASEP t2=0.1.

Para ver qué sucedié al aumentar la
probabilidad de salida y disminuir la
probabilidad de entrada, esto es lo
que obtuvimos (Figura 6):

Figura 6. Animacién obtenida con una probabilidad de
entrada a=0.2, probabilidad de salida b=0.8, entrada
TASEP t1=0.001 y salida TASEP t2=0.6, iteraciones
requeridas mu=5.

En la Figura 5, que tiene una alta
probabilidad de entrada y una baja
probabilidad de salida, el trafico en el
microtUbulo fluctia méas en compara-
cién con una alta probabilidad de salida

y una baja probabilidad de entrada, como se
muestra en la Figura 6. Se puede notar que exis-
te una gran diferencia entre esos dos resultados,
con algunas variaciones en los parametros, lo
que significa que, con base en este algoritmo,
no soélo podriamos estudiar el movimiento de
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las proteinas motoras, sino también estudiar

el trafico en las ciudades y diferentes sistemas

en autématas celulares. )
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