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Abstract. Advances in bioengineering and nanotechnology have allowed the
emergence of nanometer-sized devices, e.g., synthetic nanomachines, nanoan-
tennas and nanoinjectors, able of detecting and actuating their environment.
However, despite necessary, it is a big challenge to master the communication
among them. The conventional electromagnetic communication is not a direct
choice for nanonetworks in some specific medium and due to their scale. Hence,
researchers have explored molecular communication. Particularly, this paper
investigates the potential of the Inositol Triphosphate (IP3) molecule for data
communication between nanodevices. We evaluate the space-time concentra-
tion of the IP3 molecule and how intracellular signaling inflluences over it in
neuron cells (astrocytes). Compared to the calcium molecule performance, re-
sults from gain and channel communication are promising and assist in a further
understanding of how to manage extracellular data transmission.

Resumo. Os avancos em bioengenharia e nanotecnologia proporcionaram o
surgimento de dispositivos de dimensdes nanométricas, ex. a nanomdquina sin-
tética, as nanoantenas e os nanoinjetores, capazes de detectar e agir sobre seu
ambiente. Entretanto, apesar de necessdrio, é um grande desafio prover a co-
municagdo sintética entre eles. A comunicacdo eletromagnética convencional
ndo é necessariamente uma op¢do para as nanorredes em alguns meios de atu-
acdo e diante da sua escala. Assim, pesquisadores vém explorando a comunica-
cdo molecular. Particularmente, este artigo investiga o potencial da molécula
Inositol Trifosfato (IP3) para a comunicagdo de dados entre nanodispositivos.
Comparado com o desempenho da molécula de cdlcio, os resultados para mé-
tricas como ganho e a capacidade de comunicacdo do canal sdo promissores e
colaboram para um detalhado entendimento de como gerenciar a transmissdo
de dados em um ambiente extracelular.

1. Introducao

Os avancos em nanotecnologia estdo permitindo diferentes dreas de pesquisa explo-
rar o processamento € a manipulacdo de materiais em escala nano. Nesta escala,
os dispositivos variam de 0,1 a 10 micrometros de tamanho, construidos a escala
nanométrica.g Recentemente, a comunidade cientifica observou o advento da nano-
mdaquina sintética [Van Noorden and Castelvecchi 2016], dos protétipos de nanoante-
nas [Dorh et al. 2017], e dos nanoinjetores [Shekaramiz et al. 2016], utilizados para mo-
dificar geneticamente as células. Da mesma forma, os pesquisadores vém propondo o
desenvolvimento de nanodispositivos (nanobaterias, nanomdquinas, nanosensores) para
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diversas aplicacdes, tais como a entrega automatizada de farmacos dentro do corpo, a
deteccdo de células tumorais na medicina, o controle de qualidade na indtstria e o moni-
toramento ambiental da dgua, solo e ar.

Apesar de todos esses avancos, as propriedades natas da nanoescala limitam o
potencial dos nanodispositivos quando atuam isoladamente. Individualmente, esses dis-
positivos executam somente fun¢des muito simples, além de possuirem restricdes no pro-
cessamento, armazenamento de dados e energia [Peplow 2015]. Uma forma de contornar
essas limitacdes € viabilizar a comunicag¢do intencional e controlada de dados entre as na-
noméaquinas formando uma nanorrede, o que permite o trabalho coordenado e a realizacdo
de tarefas mais complexas. Uma evolug@o natural para prover esta comunicacio de dados
seria através de ondas eletromagnéticas, tal como ocorre nas redes de sensores, Internet
das Coisas e outras. Entretanto, essa radiacdo no corpo humano ainda é uma questdo em
aberto. Assim, os pesquisadores vém investigando formas mais eficientes e seguras para
a comunicac¢do de dados entre os nanodispositivos, tais como a comunicacdo molecular
ou a comunicacdo por ondas actsticas. Isto implica na revisdo e na redefinicdo do con-
ceito de redes de comunicag@o a fim de acomodar a nova tecnologia [Barros et al. 2018a]
e explord-la de forma vantajosa.

Abordagens promissoras para a engenharia da comunicacio de dados nas nanorre-
des sdo inspiradas nos sistemas bioldgicos [Nakano et al. 2013, Barros et al. 2018a]. Um
exemplo € a troca de informacao entre células que baseia-se na transformacao, propagacdo
e recepcao de moléculas por meio de processos bioquimicos e fisicos. Observa-se que, nas
células, componentes naturais desempenham papéis fundamentais para a comunicagdo de
dados, tais como transmissores, receptores, mecanismos de codificacdo, capacidade de
memoria, entre outros. Neste sentido, diferentes dreas como a fisica, biotecnologia, na-
notecnologia e a tecnologia da informacg@o vém reunindo esforg¢os para analisar, modelar
e, posteriormente, controlar o comportamento das comunicacdes moleculares. Entender
as similaridades entre a interacdo das células bioldgicas e um sistema de comunicacio de
dados traz oportunidades para o desenvolvimento da comunicacio sintética entre as na-
noméquinas [Walsh et al. 2008]. Este entendimento serve de modelo no projeto de uma
comunicacdo de dados eficiente em uma nanorrede dentro do corpo humano.

Este trabalho apresenta uma contribui¢io relevante para o projeto de comunicacao
em nanorredes bioldgicas através de estimulos por moléculas de Inositol Trifosfato (IP3).
Nossa revisdo de literatura mostra que em geral, enfoca-se na comunica¢do molecular
baseada em sinalizagio de cdlcio (C'a®*). Esta tem chamado atengio de muitos pesqui-
sadores, pois as moléculas de C'a®>" controlam ou modulam diversos processos no corpo,
como a neuroplasticidade, a contragdo muscular, a secrecao de hormonios, o crescimento,
a proliferagdo, a diferenciacdo e a morte celular [Politi et al. 2006]. Sobretudo, estes pro-
cessos dependem basicamente do aumento da concentra¢do de C'a** que pode ser causado
pela entrada da molécula do meio extracelular através dos canais da membrana plasma-
tica ou da sua liberagdo a partir das reservas intracelulares. Entretanto, em muitos tipos de
células, o mecanismo predominante de liberagdo de C'a** € a estimulagio via IP3. Neste
modelo de transducgdo de sinal, ap6s o estimulo de IP5, a informacdo é codificada através
da liberacdo em diferentes frequéncias e amplitudes das ondas de calcio. Esta informagéo
por sua vez é decodificada no receptor e as reagdes sdo desencadeadas pelo préprio sinal
molecular [Prank et al. 2000]. Uma diversidade de patologias tem sido relacionada com a
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morte celular indevida e a sinaliza¢do anormal de IP3/C'a®", incluindo a insuficiéncia car-
diaca e doencas cerebrais (ex., isquemia, doenga de Alzheimer) [Berridge 2012]. Como o
IP; também controla indiretamente o influxo de fons de C'a** no reticulo endoplasmatico
e seu armazenamento, entender o seu comportamento para a comunicacao molecular abre
novos caminhos ndo apenas para a comunicagdo de dados dentro do corpo, mas também
para a sadde. Além disso, a caracterizagio da sinalizagdo de IP3/C'a®" em uma célula
pode guiar a concepcao de nanomdquinas capazes de controlar e estimular o processo de
sinalizacdo para comunicacdo intracelular, assim como fornecer a base para o projeto de
uma nanorrede com comportamento de comunicacao incorporado no tecido celular.

Embora existam considerédveis pesquisas sobre a sinalizagio de C'a®* para comu-
nicacdo molecular em nanorredes bioldgicas, a molécula de IP3 ainda € pouco explorada.
Visando ao desenvolvimento de uma compreensao sobre a transmissao de dados em ambi-
ente molecular, € necessario analisar o uso desta molécula do ponto de vista da transmis-
sao de dados. As métricas ganho e a capacidade de comunicacdo do canal sdo calculadas
para uma andlise da dindmica da concentracdo espago-temporal de IP5 e como ela é influ-
enciada pelo processo de sinalizacdo intracelular. A investigagdo do comportamento da
comunicacao foi aplicada no contexto de um tecido celular do astrécito, uma célula abun-
dante no sistema nervoso central. O modelo possui reagcdes celulares desencadeadas por
um algoritmo estocdstico acoplado com processo de difusdo intercelular e integra o mo-
delo das jun¢des comunicantes de Kilinc e Akan [Kilinc and Akan 2013] para simular o
comportamento que permite a comunicagdo entre pares de células. Os resultados obtidos
foram comparados com o desempenho da molécula de célcio, por ser a mais utilizada.

Este artigo procede da seguinte forma. A Sec¢do 2 discute os trabalhos relaciona-
dos. A Secdo 3 apresenta os fundamentos sobre a sinalizacdo de IP3. A Secdo 4 detalha
a metodologia de avaliagdo, o modelo de comunicag¢do molecular e discute os resultados
obtidos. A Secdo 5 apresenta as conclusdes e dire¢des futuras.

2. Trabalhos Relacionados

As comunicagdes dentro de tecidos do corpo humano t€m sido estudadas desde a
proposta inicial do paradigma de comunica¢gdes moleculares para nanorredes biol6gi-
cas. [Nakano et al. 2005] imaginaram que os processos de sinalizacdo das células do
corpo humano poderiam ser usados para codificar informagdes baseado na concentra-
¢do dessas moléculas. Eles propuseram o uso da molécula de célcio, pois a comunidade
cientifica da Biologia identificou essa molécula como a mais abundante no corpo hu-
mano [Decrock et al. 2013]. Desta forma, os pesquisadores se concentraram em estudar
como usar o célcio para a implementacdo das comunicagdes moleculares nos tecidos do
corpo humano. Esse tipo de comunicacao natural permite a propagacao de moléculas den-
tro dos tecidos, as quais podem ser geradas por meio de estimulagcdo quimica, eletro ou
mecanica, bem como ser detectada por meio de mecanismos de sensoriamento em niveis
extremamente baixos de concentracido de moléculas.

Em geral, as pesquisas sobre a comunicacao molecular baseada em célcio se con-
centram na camada fisica, tomando como referéncia a arquitetura em camadas TCP/IP. Os
primeiros trabalhos demonstraram que os esquemas de codificacdo de bits por concentra-
cdo de moléculas funcionam de maneira eficaz [Nakano et al. 2007]. Assim, iniciou-se
um longo periodo, ainda em vigor, em que pesquisas focam na modelagem do canal de
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comunicacdo [Barros et al. 2018a]. Em [Barros et al. 2015], os autores demonstraram a
complexidade e a diversidade de canais de comunicac¢ao baseada na sinalizacdo de célcio.
Foram estudados a capacidade, o ganho, o atraso e a interferéncia intracelular em trés
tipos distintos de tecidos: os astrdcitos, os musculares lisos e os epiteliais. No mesmo
trabalho, os autores também focaram em uma modelagem considerando a simulagdo das
jungdes comunicantes e do ruido. Em [Barros et al. 2018b], os autores introduziram di-
ferentes topologias de rede e como elas podem alterar a propagacdo do célcio dentro dos
tecidos. Os autores caracterizaram as conexdes dos astrdcitos na regido do somatossenso-
ria cértex do cérebro. Eles concluiram que o tipo de rede com melhores desempenhos sdo
o da topologia Erdos Reyni, com melhores resultados nas métricas ganho e atraso. Re-
centemente, [He et al. 2018] demonstraram como o esquema de modulagdo em frequén-
cia pode ser estocasticamente direcionado baseando-se na manipulacio e no controle das
juncgdes comunicantes dos astrécitos.

O célcio é uma molécula muito importante para o corpo humano, pois ele con-
trola a morte e a separacdo das células. O cdlcio estd diretamente relacionado com uma
variedade de doencas, pois elas afetam o desempenho dos processos de comunicagdo
natural das células. Em [Barros et al. 2018b], os autores modelaram como a doenca
de Alzheimer afeta as comunicacdes dos astrocitos em termos de propagagdo, ganho e
atraso. O cdlcio j4 foi utilizado em algoritmos de comunicacdo adaptativa para nanorre-
des [Barros et al. 2014]. Estes podem ser estendidos para detectar a presencga de doencas,
como o Alzheimer e outras. Apesar desses esforcos, a comunidade cientifica ainda ndo
apresenta uma alternativa para o uso da molécula de célcio para comunicagdes eficientes.
Desta forma, se faz necessdria uma investigacao criteriosa sobre quais moléculas podem
de fato ser usadas, para que elas se tornem opcdes futuras para transmissao de sinais con-
trolados dentro de tecidos e que alavanquem as aplicagdes existentes. Desta forma, este
trabalho contribui nesta dire¢cdo com o estudo da molécula IP3.

3. As Nanorredes e a Comunicacao Molecular

Esta secd@o apresenta uma visdo geral das nanorredes e da comunicagdo molecular. A se-
guir, descreve-se o sistema de comunicac@o molecular com suas entidades (nanomdaquina
transmissora, canal de comunicacdo e nanomdquina receptora) fazendo um paralelo com
um sistema de comunicac@o de dados convencional. Na sequéncia, detalham-se o com-
portamento das células astrécitos, sua importancia, e o modelo de representacdo para a
atuacdo da molécula IPs.

3.1. Visao geral das nanorredes e da comunicacao tratada

Este trabalho foca na comunicacio entre dois ou mais nanodispositivos através da comuni-
ca¢@o molecular dentro dos tecidos. A comunica¢do molecular em células estd fundada
em caminhos de sinalizacao, i.e., cadeias de reacdes quimicas que processam sinais de
informacao moduladas por caracteristicas quimicas, ex. concentracdo de moléculas, tipo
e estado de energia, para propagd-los de uma fonte (ou nanomdaquina transmissora) para
um destino (ou nanomdaquina receptora). Como um sistema de comunicacdo de dados
convencional, um sistema de comunicacdo molecular organiza-se em trés blocos princi-
pais: nanomdquina transmissora, canal molecular e nanoméquina receptora, conforme a
Figura 1. A nanomdquina transmissora codifica e envia a informacdo para uma nanoma-
quina receptora, que realizard a decodificacio da informag¢do. O canal molecular é o meio
pelo qual a informag@o se propaga.
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Figura 1. Visdo geral de um sistema de comunica¢ao molecular

A nanomadquina transmissora € uma célula sintética dependente das propriedades
do canal molecular para definir como as informag¢des sdo codificadas. Neste trabalho, a
informacao € codificada em termos da concentracdo de uma determinada molécula. As
nanomadquinas transmissoras usam da modula¢do OOK (on-off-shift keying) para transmi-
tir moléculas em periodos de bit 1 (com uma determinada concentracdo) e nio transmitir
moléculas em periodos de bit 0 (concentracao também € zero).

A informacdo codificada é propagada em um canal de comunicacdo apds a trans-
missdo. O canal molecular pode ser passivo ou ativo. No processo passivo, as molécu-
las se propagam por difusdo ou fendmenos afins, nos quais elas seguem o movimento
aleatério random-walk entre as nanomdaquinas transmissora e receptora (ex., difusdo fa-
cilitada, microfluidos, canais idnicos, canais mecanico-sensitivos). Quando um terceiro
agente (propagador) € o responsavel pelo transporte das moléculas de informacgao entre
a nanomaquina transmissora € a receptora, encontra-se um processo ativo (ex., bactéria
e nanomotores). Por usar tecidos do corpo humano como o canal de comunicagio, este
trabalho segue a propagacio passiva, onde codifica-se a informacao pela concentracio da
molécula de célcio na nanomdquina transmissora, as quais sdo propagadas no tecido pela
sequéncia de eventos de reacdo-difusdo, formando o caminho da sinaliza¢do do célcio.
Esse mecanismo dita a propagacdo espaco-tempo no tecido até a nanomaquina receptora
e deve ser precisamente modelado em prol da quantificacdo do desempenho do canal.

A nanoméquina receptora € uma célula sintética que recebe as moléculas com
informacao e posteriormente a decodifica. Dentro da célula, existe um conjunto de recep-
tores responsaveis pela adesdo distribuida de moléculas e pela quantificagdo da concen-
tracdo de moléculas recebidas. Assume-se esse processo por mérito de simplicidade no
artigo. A decodificacdo se baseia na concentracio, onde um limiar de concentracio é de-
finido e qualquer valor acima dele é considerado como bit 1 (ou bit 0, em caso contrario).

Neste trabalho, o caminho de sinalizacdo por cédlcio é um mecanismo biofisico
permitindo a codificacdo, a propagacdo e a decodificacdo de informacgdes digitais. A si-
naliza¢@o por Célcio € um mecanismo natural que regula fungdes fisiolégicas em diversos
tecidos do corpo humano, incluindo proliferacdo, divisdo, e morte das células. Pode-se
usar desse mecanismo com estimulos na célula para gerar sinais de cdlcio bem como bi-
onano sensores para ler esses sinais. Estes servem de evidéncias e bases tedricas para
a criacdo desse tipo de comunicacdo. A técnica de modulagdo e codificacdo por OOK ¢é
implementada neste mecanismo. A propagacio do C'a?* tem dois estagios de sinalizagdo:
intracelular e intercelular. Dentro da célula (intracelular), existe uma quantidade de rea-
¢des quimicas para regular a concentracdo de cédlcio. A comunicagdo de célula pra célula
(intercelular) € feita quando as juncdes comunicantes se abrem e as moléculas de cdlcio
se propagam do citosol de uma célula para a outra. Os detalhes da modelagem desses
mecanismos sdo apresentados nas se¢des seguintes.
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3.2. Os Astrocitos e o IP3

Os astrdcitos s@o células gliais (i.e., compdem o tecido nervoso junto com os neurdnios) e
constituem aproximadamente metade das células do cérebro humano. Uma grande quan-
tidade de evidéncias experimentais corrobora que os astrocitos participam da modulacdo
e sincronizagdo da atividade neuronal sindptica e das fun¢des do sistema nervoso central
que eram consideradas exclusivas de neurdnios. Estudos demonstram que os astrécitos
propagam sinais intercelulares de C'a®* por distancias relativamente longas em resposta
a estimulacdo por IP3 [Khakh and Sofroniew 2015], por isto este trabalho se propde a in-
vestigar o uso do IP3 para comunicagdo sintética molecular no contexto dessas células.
A propagacio, neste caso, compreende duas etapas: a sinalizacao intracelular e a sinali-
zacdo intercelular. A primeira resulta da estimulacdo interna via IP5 que leva a geracdo
e/ou amplifica¢do da concentragdes de C'a®" no citosol (liquido que preenche o interior
do citoplasma da célula). A segunda envolve a propagacdo de C'a*" citosélico em todo o
tecido celular. A difusdo de fons C'a®** e moléculas de IP; é mediada por aberturas que
conectam duas células pela drea citosélica, também chamadas de jungdes comunicantes.

Uma jungdo comunicante é formada por duas particulas cilindricas (conexons),
uma em cada par de célula. Cada conexon é composto de seis proteinas conexinas. As
jungdes comunicantes possuem propriedades biofisicas, como o controle de comporta
e condutdncia, que permitem ou impedem o movimento de moléculas, como o IP3, e
fons, como C'a®*, diretamente do citosol de uma célula para outra [Decrock et al. 2013].
Dessa forma, uma corrente gerada em qualquer célula poder fluir ao longo da jungdo
comunicante e estimular outra célula a realizar uma determinada acgao.

Com base em observacdes experimentais, [Lavrentovich and Hemkin 2008] pro-
puseram um modelo para descrever as oscilagdes do C'a*t em astrécitos. O modelo é
composto pela representacdo de dreas de armazenamento ( “pool") que incluem a concen-
tracdo de C'a®* no citosol (C,) (Eq. 1); a concentragdo de C'a** no reticulo endoplasma-
tico (estruturas membranosas compostas de sacos achatados e localizados no citosol da
célula) (F,) (Eq. 2); e a concentracdo de IP3 (/,) (Eq. 3). As equacdes a seguir definem
matematicamente essas concentragoes:

d
% =00 — koCo + 0l — 02+ kp(E, — Cy) (D
dE,
= 0= 01— ky(Ey = C) )
booar
dta =03 — kql, (3)

Onde, o € o fluxo de cdlcio do espago extracelular para o citosol; kyC, € a taxa
de efluxo de célcio do citosol para o espago extracelular; kf (&, — C,) € o fluxo de célcio
do reticulo endoplasmadtico para o citosol; e k41, € a degradacdo do IP3.

O termo o; (Eq. 4) modela o fluxo de célcio do reticulo endoplasmatico para
o citosol via estimulacdo de IP3;. Este mecanismo afeta diretamente a concentracdo de
célcio no citosol. Ele é definido como:

k™ cn m
— 4 M. &1 a E,—C, 4
7= ) My ((kag)(cwkz;)) . (k;;%ﬂz“)( Co)
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Onde, ) Ms é o valor maximo de fluxo de cdlcio no citosol; k! e k[ sdo as
varidveis de ativacdo e inibi¢@o para do IP3; I, é a concentracdo de IP3 na célula; m e n sdo
os coeficientes de Hill [Goldbeter et al. 1990]. Este coeficiente € amplamente utilizado na
biologia molecular para descrever o grau de cooperatividade que um processo bioldgico
tem sobre outro. Um coeficiente Hill de valor 1 indica ligagc@o independente (auséncia de
cooperatividade) enquanto maior que 1 indica cooperatividade positiva.

O efluxo de célcio do reticulo sarco-endoplasmético para o reticulo endoplasmé-
tico ¢ modelado como o5, como apresenta a Eq. 5:

c:
02 = ZMQM (5)

Onde, > M, é o fluxo méximo de cdlcio nesse processo. Finalmente, o3 descreve
a producdo de IP3 pela proteina fosfolipases C (PLC):

CQ
03 = me (6)

Onde Y p é o fluxo méximo de C'a®* nesse processo e p € o coeficiente de Hill.
Os valores dos parametros utilizados para a modelagem da comunicagdo sdo apresentados
na Tabela 1.

4. Avaliacao de Desempenho

Esta secdo descreve a metodologia empregada para avaliar por simulagdo o potencial da
molécula IP3 na comunicag¢do em nanorredes bioldgicas. Descrevem-se o cendrio empre-
gado nas simulacdes, os parametros e os limiares definidos. Para um completo entendi-
mento do cendrio de avaliacdo seguido € importante entender a modelagem das células
astrocitos em trés dimensdes, suas jungdes comunicantes, € o processo de geracio de IPs.

4.1. Cenario e Parametros

O modelo analitico da célula astrécito segue trés dimensdes (3D) com sinalizag¢do in-
tracelular e intercelular. Como mostrado na Figura 2 para representar o tecido celular,
considera-se uma drea (A) composta de células. A distribui¢do das células na drea segue
uma organizagdo em grade de trés dimensdes. Cada célula c; ;. € diferenciada neste mo-
delo pelos seus indices ¢, e k, onde ¢ variade 1 a [; jde l a J;e kde 1 a K, sendo I,
J e K a sua posicdo na grade 3D (matriz). As células podem se conectar a no maximo
seis outras células vizinhas. As conexdes entre as células seguem o estudo das topologias
encontradas em astrocitos [Lallouette et al. 2014].
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Figura 2. Representacdo de um tecido celular de multicamadas, onde cada camada contém
uma matriz de células. Ambas as reacdes (P1 e P2) dentro das células e o processo de
difusdo para as células vizinhas sdo mostrados.

Considerado que cada célula contém um conjunto de reagdes internas (modeladas
na Subsec¢do 3.2) de pools P1 e P2, sendo P1 o transporte do citosol para espago extrace-
lular e P2 a difusdo do reticulo endoplasmaético para o citosol (Figura 2). O modelo esto-
castico de concentragdo (descrito posteriormente) calcula os valores de cada concentragdo
de moléculas (pool) ao longo do tempo e executa as reagdes. O pool serd negativamente
ou positivamente afetado por uma constante o quando uma reacdo € executada. A difu-
sdo molecular (Eq. 7) segue o modelo de [Nakano and Liu 2010] que captura a dindmica
espaco-temporal da sinalizacdo intercelular, utilizando a diferenga entre a concentragdo
de moléculas entre as células, como:

D
ZA(,Lv]?kvnamaD:_(’Znamvl_Zlv.77k’) Xp() (7)
v

Em que ZA(i, j, k,n,m,l) é a diferenca de concentragio de moléculas entre as
células, sendo (7, j,k) a posicdo da célula origem e (n,m,[) a posi¢do final para esta
comunicagio. Este valor é definido por %(] Zn,m,l— Z;, 3, k|) em que D é o coeficiente
de difusdo; v é o volume da célula; (| Z,,,m,l — Z;, j, k|) é a diferenga de concentra¢do
de moléculas entre as células origem e fim, e p(.) representa o valor da probabilidade da
juncdo de comunicacdo estar aberta ou fechada (selecionada pelo modelo estocéstico).

Como mencionado, as células astrdcitos se comunicam através de jungdes comu-
nicantes (canais que conectam diretamente o citoplasma das células). Estas juncdes sdo
controladas pelas proteinas conexinas. Um modelo estocdstico do comportamento dessas
juncdes comunicantes foi introduzido em [Baigent et al. 1997] e € seguido neste trabalho.
O modelo considera jungdes de abertura sensiveis a tens@o que assumem dois estados de
condutancia para cada conexina: aberto com alta condutincia e fechado com baixa condu-
tancia. Com base nisto, consideram-se quatro combinac¢des de estados de cada conexina:
(1) Estado HH — ambas as jungdes estdo em um estado de alta condutincia (probabi-
lidade denotada como pHH); (2) Estado LH — uma jung¢do estd em um estado de alta
condutancia e a outra em estado de baixa condutividade (probabilidade PHL); (3) Estado
LH — uma juncdo estd em um estado de baixa condutincia e a outra estd em um estado
de alta condutincia (probabilidade PLH); (4) Estado LL — ambas estdo em um estado de
baixa condutividade (probabilidade PLL). Contudo, como a validag¢do experimental desse
modelo indicou baixa probabilidade de ocorréncia do estado LL [Bukauskas et al. 2001],
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este estado ndo é considerado neste trabalho. Assim, as probabilidades dos estados para
as jungdes comunicantes seguem PHH + PHL + PLH = 1. Além disso, PHH, PHL e PLH
estdo inter-relacionadas da seguinte forma:

dsz = B1(95) x PHH —~1(95) x PLH (8)
df:éH = B2(V5) x PHH — ~v2(95) x PHL 9)

Onde, o controle da permeabilidade das juncdes comunicantes é mediado pela
diferenca de poténcia da membrana de duas células adjacentes (), a taxa de abertura da
jungdo € classificada como + e a taxa de fechamento como 3. Os termos v1(J5), v2(J5),
B1(¥7) f2(¥7) sdo definidos como:

N(9) = A= (10)
72(793‘) — \eAr(@5—0) (11)
B1(9;) = Aeei=0) (12)
Ba(9;) = Ae~Aeti=t0) (13)

Sendo v a tensdo juncional na qual as taxas de abertura e fechamento das juncgdes
comunicantes tém o mesmo valor. e, Ay e A3 sdo constantes que indicam a sensibilidade
de uma juncdo comunicante a voltagem juncional. Para esta andlise, foram utilizados
valores experimentais da literatura [Valiunas et al. 2000, Baigent et al. 1997].

Por fim, para determinar a concentracdo de moléculas de cada pool ao longo do
tempo, as simulagdes seguem um modelo estocdstico baseado no algoritmo de Gilles-
pie [Gillespie 1977]. Este algoritmo € executado para selecionar aleatoriamente uma cé-
lula e uma reag@o interna em cada periodo de tempo. A execuc¢do de cada uma das reagdes
requer um processo de agendamento dividido em duas fases: (¢) selecionar uma reagdo e
(1) selecionar o valor de acréscimo de tempo. Para cada reacdo, é alocada uma constante
de reagdo (a,). Considerando que 7 € a soma de todos os a,., a proxima reacdo escolhida
r, Sera:

ru:MAX{@zlz—l”} (14)
0 j=10rj

A escolha de r,, segue o processo de selecdo da roleta, selecionando os eventos

probabilisticamente. Contudo, o processo deve satisfazer a seguinte restricao:

—_

u—

Trj - Trj
— < py < — 15
<) (15)

1 j=1

<.
Il

Em que p 5 € uma varidvel uniforme aleatéria com valores no intervalo (0,1).
Em cada intervalo de tempo (), um lapso de tempo (d;) é derivado com base em 7

representado Ccomao:

1
T0.0; = ln— (16)
P1
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Sendo p; uma variavel aleatdria uniforme com valores no intervalo (0,1). Este
processo termina quando ZB 01 < tg, onde T é conjunto de t e ¢y € o tempo maximo
de simulagcdo. O resultado de executar uma reacdo € a mudanca dos valores dos pools,
i.e., de acordo com a equacdo diferencial, uma constante mudard o valor do conjunto de
acordo com o resultado positivo ou negativo da reac@o executada. A defini¢do dos valores
dos parametros utilizados para as equacdes apresentadas nesta sec¢do estdo listados na
Tabela 1 [Gillespie 1977, Valiunas et al. 2000, Baigent et al. 1997].

Parametros Simbolos Valores
Concentragdo de C'a®* no citosol C, 0.1uM
Concentracio de Ca?* no reticulo E, 1.5uM
Concentracdo de IP3 1, 1.44puM
Fluxo de Ca?* do espaco extracelular para o citosol ) 0.05uM
Taxa de efluxo de C'a®* do citosol para espago extracelular £, 0.5571
Vazamento do reticulo para o citosol Ky 0.5571
Degradacdo do TP kg 0.08571
Fluxo maximo de C'a®* no processo XMy 15uM/s
Fluxo maximo de Ca®* no processo e ,, coeficiente de Hill X, 0.05uM/s
Fluxo para calculo da produgdo de IP;3 kp 0.3uM
Hill coeficiente n 2.02
Variavel de ativacdo de 1P kot 0.15uM
Variavel de inibicao de IP3 koo 0.15uM
Valor mdximo do fluxo de C'a®T no citosol XM, 40.0s~1
Hill coeficiente m 2.02
Coeficiente de difusdo C'a®* D 350pum?/s
Coeficiente de difusdo IP5 Dips 280um sec™2
Sensibilidade de uma jungdo a voltagem juncional A 0.37
Taxa de abertura do gap IymV 90
Tensdo juncional JomV 60
Sensibilidade da jungdo a voltagem juncional (aberto) Ay(mV~—1) 0.008
Sensibilidade da juncdo a voltagem juncional (fechado) AB(mV 1) 0.67

Tabela 1. Pardmetros de Simula¢do
4.2. Resultados

Na maioria das comunicag¢des, os sinais em frequéncias proximas ou ressonantes interfe-
rem na recep¢do da mensagem causando erros. Estes chamados ruidos sdo usualmente ex-
pressados em decibéis (dB) por meio de uma relacdo entre a amplitude do sinal principal
e o0 que passa pelo receptor [Gurgel et al. 2014]. Esta unidade de medida pode ser utili-
zada para expressar em forma logaritmica a tensdo, poténcia, ganho, perda ou frequéncia
de diferentes elementos dentro de um sistema comunicagdo. Na comunicacdo molecu-
lar, o sinal pode ndo chegar ao receptor devido a probabilidade de direcdo de difusdo.
Para analisar este comportamento, o ganho do canal € calculado utilizando a seguinte

féormula [Ridiger 2014]:
I'(f) = 10log (FF;((J;D : (17)

Sendo I'r(f) e I'ro(f) a média e o valor inicial do pico de concentragao.

A Figura 3 mostra o resultado de simulacdo numérica em Python para o ga-
nho de canal versus a distancia (em nimero de células) em um tecido celular liso de
3x(3xDx(20x1)(micrometros) de uma célula astrécito. A frequéncia de oscilacido € de
1 KHz com a concentragdo Tx de 2000nM e RX de 600000nM para IP3 e concentragdo
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do Tx de 2000nM e do Rx 100000nM para Ca®". Os resultados mostram que conforme
a distancia entre o transmissor e o receptor aumenta a capacidade do canal € reduzida
afetando o desempenho da comunicacdo. A molécula IP; apresentou mais estabilidade,
apesar de um menor ganho do canal comparado com o célcio. Isto € explicado pelo seu
mecanismo de difusdo (Eq. 7). O coeficiente de difusio do C'a®" é mais alto (350um?/s),
permitindo maior alcance. A difusdo menor do IP; (280m?/s) afeta negativamente a
propagacdo do sinal quando o receptor estd a uma distancia superior a seis células.

—8— CALCIO
1P3 :

A capacidade do canal € o li-
mite superior da taxa na qual a infor-
macdo pode ser transmitida de forma
confidvel através de um canal de co-
municag¢do. Para a investigacao da ca-
pacidade de informacdo, definiu-se o
seguinte processo de transi¢do de es-
tado: Para o transmissor, a estimula- 15 . | , , . .
cdo e a liberacdo de IP3 (x = x;) e si- ! 2 ¢ & B 8 7 8
[éncio (x = x¢); Para o receptor, a tran- Pt Gestla)

0
si¢do entre ativo (y =y;) e inativo (y =
Vo), conforme a quantidade de moléculas recebidas. Com base em uma sequéncia de bits
B, o transmissor muda seu estado e o receptor infere a sequéncia de bits. A transmissdo
de um bit dnico € discretizada em intervalos de tempo (duracdo do periodo de transmis-
s30). Considerando os altos valores no periodo de transmissao, o que permite um tempo
de sincronizacdo muito mais alto comparado aos sistemas de comunicacdo convencio-
nais. Assume-se que o receptor e o transmissor estdo totalmente sincronizados e cientes
de cada transmissdo de bit [Kilinc and Akan 2013, Nakano and Liu 2010]. A entropia de
Shannon € usada em sistemas bioldgicos para representar o contetido de informacao (em
bits) em varios processos [Abshire and Andreou 2001].
P
H(X) == (x)logaP(x) (18)
zeX

Onde H ¢ a distribuicao de probabilidades e X é a quantidade informacéo associ-
ada a uma varidvel aleatéria. Além disso, a entropia condicional € definida com base na
distribui¢do conjunta e na distribui¢io condicional de x e y:

HX[Y)=> Y pla,y)logap(z|y) (19)
zeX yeY

Onde, Y = {yo,y1}. Todas as probabilidades restantes sdo definidas da seguinte
forma:

-50

-60

70
-80

90

Ganho do Canal (dB)

Figura 3. Ganho do canal em fun¢do da distancia

p(z) = p(z = 20) + p(z = z1) (20)

p(y) = (p(y = y0) + p(y = y1)) * p(y|z) (21)
ply=y0|z=20)=1-p(y=yl| |z =) (22)
p(y =y0lz = 21) =1 —p(y = ylfz = z1) (23)

A informacdo mutua de I(X; Y) € usada para determinar a dependéncia entre duas varid-
veis conforme a equacao:

1(X;Y) = H(X) — H(X |Y) = 303 pla)ply | 2)log: 212 24)
yeY xeX p(y)
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Utilizou-se a informacdo mutua I (X; Y) para analisar a quantidade de informag&o
que € transmitida do transmissor para o receptor. As probabilidades p(x) e p(y) represen-
tam a probabilidade de cada estado no transmissor ou no receptor, respectivamente. Como
o periodo de transmissdo € relativamente grande, os efeitos da memoria na transmissao
de bits sdo reduzidos, entdo assume-se que o canal € sem memdria. A capacidade é:

C(X;Y) = maxyq,) [(X;Y) (25)

A Figura 4(a) apresenta o resultado da capacidade fim-a-fim em funcio da distan-
cia (em numero de células). A frequéncia de oscilacdo é de 1 KHz com a concentracdo
Tx de 2000nM e RX de 600000nM para IP3 e concentracdo do Tx é de 2000nM e do Rx
100000nM para C'a®*. Nesta andlise, a ativa¢do do receptor € mediada por duas varidveis:
concentracdo de moléculas por radiacdo externa e a concentracdo interna de moléculas.
E possivel observar que conforme as moléculas se distanciam do transmissor o valor de
concentra¢do diminui. Na simulagiio o C'a®" é o mais afetado negativamente pela distan-
cia entre células perdendo 63,41% do seu valor inicial enquanto o IP3 apresentou perda
de 33,27% no decorrer da simulag3o.

Estima-se que este resultado seja devido ao processo de difusdo (Eq. 7) e os pro-
cessos internos de regeneracdo de C'a®** devido ao IP3 (Eq. 3 € Eq. 4). Este eficiente
processo de difusio mantém baixa a concentragdo interna de C'a®*, enquanto o alto coe-
ficiente de difusdo (350pm?/s) causa uma propagagdo mais rdpida. O IP3 (Figura 4(b))
apresenta resultados estdveis entretanto, a capacidade é consideravelmente menor. De
forma geral, os resultados da simulacdo apresentam caracteristicas positivas para cada
molécula, assim pode-se considerar a variedade de moléculas para criar um sistema de
comunicacao objetivando-se a criagdo de um sistema confidvel e de melhor desempenho.

x10™

0.025 , < ‘ : . . 8 | .
0.02 IP3
6
2 0
50015 3
£ v
X 0.01 X
13} 3]
2
0.005
0 i 0 o 0 L L 1 1 L L ]
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
Distancia (# células) Distancia (# células)
(a) Comparagdo calcio vs. IP3 (b) Resultado IP3 em escala maior

Figura 4. Capacidade fim-a-fim em fun¢do da distancia

5. Conclusao

Pesquisas mostram que a comunicacdo natural de curto alcance por sinalizagdo de célcio
¢ ideal para a comunicacdo molecular. Esta comunicag@o €é necessdria para o projeto e
avanco das nanorredes. Embora esta sinalizacio seja amplamente examinada, até o mo-
mento ndo hé pesquisas que investiguem a utilizacdo da molécula IP3 para a codificacdo e
transmissdo de informacdo em nanorredes bioldgicas. Desta forma, este trabalho contri-
buiu nesta dire¢do com o estudo da molécula IP3 e seu comportamento na comunicagio
ponto a ponto. A andlise foi realizada por modelagem analitica e simulacdo numérica
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baseado no comportamento da sinalizag@o intracelular e intercelular, bem como o com-
portamento das juncdes comunicantes de um tecido 3D de células astrécitos. Usando o
modelo, investigaram-se o ganho do canal e a capacidade de informagdo na comunicagio.
Os resultados sugerem que a molécula IP3 pode ser uma opcao para a codificacio e trans-
missdo de informagdo podendo beneficiar pesquisadores de comunicagdo molecular ao
projetar nanorredes bioldgicas utilizando nanomdquinas artificiais. Em trabalhos futuros,
pretende-se explorar o comportamento da molécula IP; em diferentes tecidos.
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