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Antecedentes

La Computacién Natural es una terminologia introducida para englobar
tres tipos de métodos: (1) aquellos inspirados en la Naturaleza para el desarro-
llo de nuevas técnicas de resolucién de problemas; (2) aquellos basados en el
uso de ordenadores para sintetizar fendmenos de la Naturaleza; y (3) aquellos
que utilizan materiales de la Naturaleza (como, por ejemplo, biomoléculas)
para realizar cdlculos [I5]. Los paradigmas dentro de esta disciplina son las
Redes Neuronales Artificiales [33], los Algoritmos Genéticos y la Computacion
Evolutiva [57], La Inteligencia Enjambre [58], los Sistemas Inmunes Artificia-
les [38] y la Computacién basada en ADN [I0], entre otras.

La Computacion Celular con Membranas es una rama de la Computacién Na-
tural inspirada en la Naturaleza e iniciada por Gheorghe Paun que abstrae mo-
delos computaciones de la estructura y el funcionamiento de las células vivas y
de la organizacién de estas células en tejidos u otras estructuras de orden supe-
rior [41]. Esto se hace definiendo dispositivos tedéricos conocidos como sistemas
de membranas o sistemas P. Aunque el model fundacional (también conoci-
do como Sistemas P de Transicion) define una estructura de membranas que
consiste en una organizacién jerarquica de membranas [44], varios marcos de
modelizacién dentro de la Computacion Celular con Membranas han sido pre-
sentadas desde su fundacién. Entre estos modelos pueden citarse los Sistemas
P Neuronales de Impulsos [40], los Sistemas P de Tejidos [39], Los Sistemas
P Numéricos [45] y los Sistemas P de Rescritura de Vectores [I1]. La mayoria
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de los marcos de modelizacién basados en sistemas P definen un alfabeto de
simbolos conocidos como objectos, una estructura de membranas compuesta
de compartimentos separados o membranas, un multiconjunto asociado a ca-
da membrana y un conjunto de reglas de reescritura por cada membrana que
definen la evolucién de un sistema mediante pasos de tiempo discretos.

El tiempo en los sistemas P es discreto y avanza en una serie de pasos fini-
tos [44]. Ademads, se asume un reloj global que sincroniza todo el sistema [46].
En este sentido, la descripcién instantanea en un instante ¢t de un sistema P
se conoce como configuracion. Dada una configuracién, el multiconjunto de
reglas que define su transicién hacia una nueva configuracion se conoce como
paso de transicion. Del mismo modo, la secuencia de configuraciones de un
sistema P para una posible secuencia de pasos de transicién se conoce como
computacion [44).

La mayoria de los marcos basados en sistemas P son no deterministas y ma-
ximalmente paralelos. En términos informales, la propiedad de Paralelismo
Maximal puede definirse del siguiente modo. Considérese un sistema P de-
finido segin un marco de Computacion Celular con Membranas. Se dice que
el marco es Maximalmente Paralelo si, por cada paso de transicion del
sistema P, cada regla que pueda ser aplicada debe set aplicada. Esto es, para
cada paso de transicion, si una regla es capaz de consumir un multiconjunto
de objetos que no ha sido consumido por otras reglas, entonces esa regla debe
consumirlo. Del mismo modo, en un paso de transicion, es posible que en el
sistema P existan diferentes maneras en las que los objectos de la membrana
puedan ser distribuidas entre las reglas. Se dice que el marco es no determi-
nista si y sélo si todas las posibles aplicaciones maximalmente paralelas son
susceptibles de ser seleccionados de este rango de posibilidades [37].

La Computacién Celular con Membranas ha sido principalmente aplicada co-
mo un enfoque alternativo para tratar problemas computacionalmente duros,
sobretodo problemas NP completos. Los sistemas P son capaces de resolver
problemas NP completos en tiempo polinomial cambiando tiempo por espacio.
Es decir, cuando la Computacion Celular con Membranas se usa como alter-
nativa a enfoques tradicionales para la resolucién de problemas de esta clase
de computacién, se crean un nimero exponencial de dispositivos computacio-
nales de manera que cada uno trata una instancia o escenario del problema a
resolver. Como ejemplo, pueden citarse problemas como el problema SAT [2§],
el problema 3-Col [20] y el problema de la mochila [43].

Otra faceta de los sistemas P es su utilidad como un marco de modelizacién
computacional para fenémenos de la vida real. Cuando se estudian estos pro-



blemas, construir modelos suele ser ttil. El grado de abstraccién es un aspecto
crucial para el diseno de un modelo capaz de capturar la dindmica de un
proceso. Es decir, los modelos deben mantenerse lo mas simple posible, elimi-
nando toda la complejidad innecesaria y definiendo criterios para seleccionar
qué informacion se integra en el modelo [24]. En este sentido, los sistemas P
se revelan como abstracciones formales del fenémeno bajo estudio, filtrando
aspectos de menor importancia e incluyendo aquellos que demuestran ser rele-
vantes mediante el proceso iterativo de modelizacién, simulacion y validacion
de manera modular, es decir, de tal modo que el cambio, eliminacion e inclu-
sion de pequenas porciones de conocimiento en el sistema implica cambios en
el modelo proporcionalmente pequenos [47]. Los fenémenos modelizados son
bastante diversos, abarcando areas como la bioquimica [19, [47) 48] y el proce-
samiento de imégenes digitales [54] e incluyendo robética [52], economia [45],
software [20], generacion automatica de musica [18] y ecologia [13].

Dado un proceso de la vida real a estudiar y su correspondiente modelo, para
verificar que el comportamiento del modelo corresponde al del sistema suele
ser necesario simular el sistema. Un enfoque alternativo consistiria en imple-
mentar los modelos. Sin embargo, en el caso de la Computacién Celular con
Membranas esto no siempre es posible, principalmente debido a la creacién
exponencial de dispositivos computacionales que, por el momento, no ha sido
implementado con éxito. Tradicionalmente, los simuladores en Computacién
Celular con Membranas han sido completamente aplicaciones ad-hoc para el
modelo a simular, los parametros del simulador se introducian a mano en el
c6digo, que no era reutilizable porque se disenaba para ex—profeso para el siste-
ma P a simular [49] [T4]. En este sentido, P-Lingua fue una aplicacién software
pionera en la estandarizacion de sistemas P implementando un software libre
y basado en plugins dispuesta para su extension mediante desarrolladores ex-
ternos. P-Lingua es una herramienta software que proporciona un lenguaje de
especificacion en el que disenadores pueden definir sistemas P. Este lenguaje
puede extenderse facilmente cuando sea necesario. Ademas, también incporpo-
ra un conjunto de simuladores en lenguaje Java [I], de manera que los usuarios
pueden seleccionar qué simulador de entre aquellos incluidos en la herramienta
funciona mejor para su caso. Ademas, P-Lingua implementa un mecanismo
de extension en el que nuevos formatos y simuladores pueden incluirse en el
software [17].

Originalmente, los simuladores desarrollados para modelos de Computacién
Celular con Membranas fueron implementados exclusivamente en arquitectu-
ras secuenciales, tales como ordenadores personales, ocasionalmente usando
lenguajes declarativos como Prolog [I4]. Sin embargo, las limitaciones inhe-
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rentes a estos dispositivos no concuerdan bien con la naturaleza paralela de
los sistemas P, de manera que la busqueda de nuevas plataformas cobra im-
portancia. En este sentido, es natural recurrir a arquitecturas paralelas como
placas FPGA boards [53] [34] [37], granjas de computadores [12], microcontro-
ladores [27] [20] y tarjetas graficas [9] [35] [5] [30].

El principal objetivo de esta tesis es el desarrollo de modelos de Computacion
Celular con Membranas y de simuladores para fenomenos de la vida real. Es-
pecificamente, se tratan tres aplicaciones distintas: la Robdtica Bioinspirada,
las Redes Reguladoras de Genes y los Ecosistemas. La variedad de las aplica-
ciones demuestra la versatilidad de la Computaciéon Celular con Membranas
como un marco de modelizacién computacional. También se han desarrollado
en el transcurso de esta tesis simuladores secuenciales y paralelos para simular
los modelos definidos en estos marcos. Para ello, se ha extendido el lengua-
je P-Lingua language [17], incluyendo nuevas caracteristicas y, en el caso de
los ecosistemas, nuevos modelos desde cero. Los simuladores secuenciales han
sido desarrollados en C++ y Java, siendo estos tltimos incorporadas en la
API P-Lingua. Los simuladores paralelos han sido implementados utilizan-
do CUDA [2], un lenguaje de programacién para computacién paralela en
GPUs que ya ha sido previamente aplicado con éxito para simular sistemas

P[] [8] [6] [7, 16].



Sistemas P Enzimaticos Numéricos

En este capitulo se introduce un simulador basado en tecnologia GPU pa-
ra sistemas P Enzimdaticos Numéricos (ENPSs), un marco de modelizacion en
Computacién Celular con Membranas disenado para reproducir el comporta-
miento de sistemas robéticos que 1) se componen de elementos modulares,
cada uno con una funcién especifica 2) son capaces con interactuar entre ellos
y con el entorno para conseguir objetivos.

2.1. Formalizacion de los Sistemas P Enzimati-
cos Numéricos

Un sistema P Enzimatico Numérico de grado m > 1 es una tupla

IT=(H, p, (Vary, Pri,Vari(0)) ... Vary, Pry, Var,(0)))
donde:
» H py (Vary,Vari(0)) ... (Vary,, Var,(0))

= H es un alfabeto con m simbolos usados como etiquetas de las m mem-
branas del sistema. Los elementos de H son las etiquetas de las membra-
nas de II.



Capitulo 2. Sistemas P Enzimédticos Numeéricos 6

it es una estructura de membranas, un arbol enraizado con m mem-
branas.

» Var; ={xy,;... 2.} es el conjunto finito de variables asociado al com-
partimento z, 1 <17 < m.

» Var;(0) = (A1;... A\g,.i) son valores numéricos (nimeros reales) para las
variables de Var;. Estos valores son los valores iniciales de las variables;
en el instante 0 de la evoluciéon del sistema tenemos z;;, = Aj;, 1 <1 <
m,1 <j<k.

= Pr; es el conjunto de programas asociados a la membrana ¢. Cada [-ésimo
programa en el conjunto Pr; puede tener una de las siguientes formas:

o Prii= (Fli(xii ..., %k0) cnlvr + ..o 4 cin|vn)

o Prii= (Fli(ii ..., Zr) (eri =), calvr + ...+ i, |vn,)

En ambas formas, todos los valores tienen el mismo significado, siendo e ;
una variable de Var;. Esta variable se conoce como la variable enzimaética
asociada con Pr;; y su valor no puede ser consumido por el programa.

Para este modelo, se presenta un simulador paralelo basado en tecnologia
GPU.

2.2. Simulacién paralela de ENPSs

Antes de describir el simulador, se introducen las estructuras de datos que
se utilizan en el mismo. Como es habitual en computacion GPU [9], los datos
que representan el modelo a simular se almacenan en vectores, los cuales se
describen a continuacion:

V' (Variables): un vector de nimeros reales de dimensién n, donde n > 1 es
el nimero total de variables del sistema. Cada elemento V;, 1 < i < n,
representa una variable del sistema.

PNT (Tipos de Nodos de Produccién): un vector de caracteres de di-
mensién o, donde o > 1 es el nimero total de constantes, variables y
operadores en todas las funciones de produccién del sistema. Cada ele-
mento PNT}, 1 < j < o, codifica uno de los siguientes valores constantes:
CONSTANT, VARIABLE o uno de los siguientes: +, -, * /vy ~.
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PNV (Production Node Values): un vector de nimeros reales de dimen-
sién o. Cada elemento PNV}, 1 < j < o, codifica uno de los siguientes
valores, en funcién del valor de PNVj:

» Si PNT; = CONSTANT, entonces PNV; codifica una constante
real.

» Si PNT; = VARIABLE, entonces PNV; < n representa una va-
riable en el vector variables.

En otro caso, PNV} no tiene ningtn significado particular.

PNLO (Production Node Left Operands): un vector de nimeros reales
de dimensién o. Si PNT; es CONSTANT o VARIABLE, entonces
PNLO;j, 1 < j < o, no tiene ningun significado en particular. En otro
caso, PN LO; almacena el operando izquierdo de la operacién represen-
tada por el indice j.

PNRO (Production Node Right Operands): un vector de niimeros reales
de dimensién o. Si PNT; es CONSTANT o VARIABLE, entonces
PNROj, 1 < j < o, no tiene ningtn significado en particular. En otro
caso, PN RO; almacena el operando izquierdo de la operacién represen-
tada por el indice j.

RPV (Repartition Protocol Variables): una matriz de ntimeros enteros
de dimensiéon s X ¢, donde s > 1 es el numero total de programas del
sistema y ¢ > 1 es el maximo nimero de pares (constant,variable) en
todos los protocolos de reparticién del sistema. Cada elemento RPV,; <
n, 1 <1 < s,1 <k < q, representa una variable del sistema. Si el
protocolo de reparticién del programa [ de la membrana k tiene menos
de g pares, entonces RPV;;, = —1

RPC (Repartition Protocol Constants): una matriz de niimeros enteros
de dimensién s x g. Cada elemento RPCjy, 1 < [ < 5,1 < k < g,
representa una variable del sistema. Si el protocolo de reparticion del

programa ! de la membrana k tiene menos de ¢ pares, entonces RPCjj =
0

E (Enzymes): un vector de nimeros enteros de dimensién s. Cada elemento
E;, 1 <1 < s representa la enzima del programa [. Si F; es de la for-
ma (Fy (21, -+ Thyu), €1 V1 + - -« + Clny|Un, ), donde w es la membrana
asociada con la funcién de produccion del programa [, entonces e; = —1.
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Ademas de las estructuras usadas para representar el sistema, otros vectores
se usan para almacenar datos temporales necesarios para las simulaciones.
Estos vectores son:

PFR (Production Function Results): un vector de nimeros reales de di-
mension s que almacena los resultados de los calculos de las funciones de
produccién calculadas.

AP (Applicable Program): un vector de caracteres de dimensién s que al-
macena los marcadores que indican si un programa se aplicard en el paso
actual de computacion. Estos marcadores pueden estar Activos (ciertos)
o Inactivos (falso).

El algoritmo describe como simular sistemas P numéricos enzimaticos
en lineas generales.

Algoritmo 2.2.1 Algoritmo de simulacion paralela de modelos ENPS
Entrada:

» 7T: un numero entero T > 1 indicando las iteraciones de la simulacion.

» Las estructuras de datos indicadas en la subseccién 2.2

1: s < numero total de programas en todas las membranas

2: g < numero de pares (variable, constant) en todos los protocolos de reparticién

3: Normalizar las constantes de los protocolos de reparticién en s x k hilos

4: para t < 0 hasta 7" hacer

5: Chequear la aplicablilidad de los programas en s hilos

6: Calcular las funciones de produccién de los programas aplicables en s hilos

7 Poner a 0 las variables consumidas por los programas aplicables en s hilos

8: Distribuir los resultados de las funciones de produccion de los programas aplicables
en ¢ hilos

9: fin para

2.3. Resultados

El simulador se probd en dos modelos, un modelo dummy disenado para
probar el rendimiento del simulador y un modelo para aproximar la funcién
exponencial e*. El maximo factor de aceleraciéon conseguido para el modelo
dummy es de 6.5x para modelos con 15000 programas. Para el modelo de
aproximacion de funciones, la aceleraciéon maxima conseguida es de 10x para
100000 membranas.
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ENPSCUDA y ENPSC++ estén disponibles en [3], y han dado lugar a las

siguientes publicaciones:

= M. Garcia—Quismondo, L.F. Macias—Ramos, M.J. Pérez—Jiménez. Im-
plementing enzymatic numerical P systems for Al applications by means
of graphic processing units. In J. Kelemen, J. Romportl and E. Zacko-
va (eds.) Beyond Artificial Intelligence. Contemplations, Ezpectations,
Applications, Springer, Berlin—-Heidelberg, Series: Topics in Intelligent
Engineering and Informatics, Volume 4, 2013, chapter XIV, pp. 137-159.

= M. Garcia—Quismondo, A.B. Pavel, M.J. Pérez-Jiménez. Simulating large-
scale ENPS models by means of GPU. In M.A. Martinez del Amor, Gh.
Paun, I. Pérez Hurtado, F.J. Romero (eds.) Proceedings of the Tenth
Brainstorming Week on Membrane Computing, Volume I, Seville, Spain,
January 30-February 3, 2012, Report RGNC 01/2012, Fénix Editora,
2012, pp. 137-152.
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Sistemas P de Dinamica de Redes
Logicas

En este capitulo se introduce un modelo de Computacion Celular con Mem-
branas para Redes Reguladoras de Genes conocido como sistemas P de Dindmi-
ca de Redes Légicas (LNDP). Este marco se compone de elementos modulares
(genes y operaciones sobre genes) que se comunican entre ellos. La consecuencia
de esta comunicacién es la emergencia de la dinamica de la red y su transicién
entre estados.

3.1. Formalizacion de las Redes Ldgicas

Antes que nada, es necesario formalizar el concepto de Red Légica.

Definicién 3.1. Una red l6gica de tamano n > 1 sobre un alfabeto I' de modo
que |T'| > n, es una tupla (T, f1, f2) donde:

1. [T =n (T es el conjunto de genes de la red).

donde:

i1 g2
w g7 ,97" €T,

11
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= w] es un nimero real in [0,1] que representa la certidumbre de la

operacion unaria f] (vease [56], temendo en cuenta que w] equivale
a U(B|A), con B=gl* y A=g)").

] op{ es una aplicacion de N en {—1,0,1} que puede ser de uno de
estos tipos: sp’, si?, wp?,wi’. Estas funciones se definen como sigue:
para cada t € IN:

o spi(t) = P (t) = gy (promocion fuerte)
o si(t) = —spl(t) (inhibicion fuerte)
o wpl(t) = Pyt 1(t) (promocidn débil)

o wil(t) = —wpl(t) (inhibicidn debil)

. . ., i 9.
Estas operaciones definen la contribucion de 11 al gen g7 junto con
w] para conocer su estado en el instante t + 1.

3. fo= (/3. f5?) de modo que para cada j,1 < j < as, f3 = (g5, 95", 93, 3,
opy), donde:

s s .
gy, 95 95" € TUT.

= W) es un ndmero real en [0,1] que representa la certidumbre de la
operacion f2 (véase | 56/ conszdemndo que wy equivale a U(C| f(A, B)),
Con0_927A_927B_92 y = f2)

] op% es una aplicacion de N en {—1,1} que puede ser de uno de los
siguientes tipos: and’,or’, wor’. Estas funciones se definen como
sigue, para cada instante t € IN.

andi(t) = [p (1) - ,32(t) — 2oy (D) pppa ()] (2 In(g5®) — 1)

orl(t) = lpga(t) +pg2(t) =@ (t) @y (t)-
Pyg (8) F 002 (t) = @i (t) - 002 (B)] - (2-1n(g57) = 1)

zorl(t) = [1 =9 1(t) 9ga(t) + (1= ¢;2(t) - 9y (t)
—(L=pgg1(t)) - pgr2(t) + (1 =@ 02(2) - g ()] - (2 Is(g5°) — 1)
donde b denota 1 — b, para cada b € {0,1}.

FEstas operaciones proporcionan la contribucion f3 del gen g3* junto
con wy, para saber su estado en el instante t + 1.
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3.2. Un Modelo de Redes Légicas en Compu-
tacion Celular con Membranas

En esta subseccién se presenta un modelo de redes logicas basado en sis-
temas P de Dinamica de Redes Logicas. Este modelo cubre cualquier posible
sistema P de la familia, de modo que los multiconjuntos, reglas, etc. dependen
del sistema P que representa cada instancia especifica de una red logica. La
definicién del modelo general requiere el uso de parametros en sus construc-
ciones, descritos en la tabla 77.

Sea LN = (I, f1, f2) una red génica. Sea ng, nu, nb el nimero de genes,
interacciones unarias e interacciones binarias en LN, respectivamente. Sea
n = ng + nu + nb. Este modelo consiste en un sistema PDP de grado (1, n),

Iy = (G, T,Re, pt, Ry AiM; - 0<i<qg—1,1<j<m},{M;: 1<j<m})
where:

» (G es un grafo dirigido que contiene un nodo (entorno) para cada gen,
interaccion unaria e interaccion binaria.

= En el alfabeto I', los estados de los genes, tipos de interaccién, contribu-
cion de los pesos y objetivos se representan como se describe a continua-
cion.

I'= {ai,bi,c; :0<i<1}U{go,do} U {unop;,binop; : 1 <j <4} U
{auxzDest; 4, 1 :0<i<1,1<j<ng, 1 <k<nb+nu} U
{desti g, , t)14ng: 01 <1,1<j<ng,1<k<nb}uU
{desti g, \ unty_ppr1tnginb 0 <0 < 1,1 <j<ng,nb+1<k<nb+nu} U
{etp awit (—iye(1—t a)tr1tng 1 0 ST < LT <k <nb} U
L€t orit(1—i)s(1—trg)tradng - 0 <P < 1,1 <k <nb} U

Cunty_np axit(1—i)*(1—unts—np,a),unty—np,1+ng+nb
0<i<lnb+1<k<nb+nu}uU
{eFy, grit(1—i)e(1—trg)tradng 1 0 <1 < 1,1 <k <nb} U
{eF; (unty 14ng4np) 1 0 < < 1,1 <k <nup U
{clock; : 0 < j < cc+ 3}

e El objeto go comienza un nuevo ciclo de evolucién en los estados
de los genes. Los objetos clock; sincronizan pasos criticos de cada
ciclo, tales como la suma de diferentes contribuciones a cada gen.

e Los objetos a;, (i € {0,1}) representan estados de los genes: (ag:
inactive; a: active). Los objetos b; representan los pesos de las
interacciones de autoinfluencia.
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e Los objetos unop;,1 < j < 4 participan en las interacciones unarias,
representando promocion fuerte, inhibicion fuerte, promocion débil
e wnhibicion débil, respectivamente. Los objetos binop;,1 < j < 3
participan en las binarias, representando o, y y zor.

e Los objetos dest; ; i, auxDest; i, €r, ¢; y elj) son objetos auxi-
liares involucrados en las interacciones.

El alfabeto del entorno es ¥ = T"\ {dp}.

Cada paso de evolucién entre ciclos en redes reales implica 15 pasos
computacionales, de modo que T = 15 - Cycles, donde Cycles es el
nuamero total de ciclos a simular.

» = |i es la estructura de membranas.

Los multiconjuntos iniciales son:

o My, = { a1%3,a0'"9%%9° 1 < k < ng}. Es decir, cada entorno
de tipo gen (identificado como gy 1), contiene el estado de su gen
(ay:activo o ag:inactivo), en funcién de la entrada gy 3 € {0,1} y de
go, que empieza un nuevo ciclo.

® Myugye,, = { binopy,,,1 < i < nb}. Es decir, cada entorno de
interaccién binaria (identificado como ng +t;1), contiene un objeto
binopy, , representa la interaccion (o, y, xor).

® Moginbrunti, = { UNOPunt, ,, 1 < i < nu}. Es decir, cada entorno de
interaccién unaria (etiquetado como ng+nb—+unt; ;, contiene un ob-
jeto unopynt, , que representa la interaccion (promocién o inhibicién
fuerte o débil).

» Las reglas de R y Re¢ se muestran abajo. Estan agrupadas para seguir el
orden secuencial de ejecucion. Las reglas del entorno empiezan con re y
las del esqueleto con rs.

e Inicio del ciclo y contribucion de cada gen sobre su estado:

go ai“l N Cibimux*ibothresholdclockoHh 0 < i < 1
e Por cada entorno de cada gen fuente:

o Se crean los objetos auxiliares aux Dest para todas las posibles
interacciones de los genes fuente:
0<i<1

(¢i)g;r = (auxDesti g 1)g; .- - (auzDesty g, \ nbtnu)g; . { 1<j<ng
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o Se crea los objetos de destino por cada posible interaccién bi-
naria, incluyendo informacion sobre el gen destino t;; + ng:
0<:<1
(auxDestig; , k)g;, = (destig; 1 1y 14ng)g; l<j<ng
1<k<nb
o Lo mismo se hace por cada posible interaccién unaria, donde

untk — nb, 1 + ng + nb representa el entorno de destino:
0<i<1

(auxDeStinq_j,lyk)gj,l - (deSti,g_;’,l7untk7nb,1+ng+nb)9j,1 l<j<mng
nb+1<k<nb+nu

e Por cada interaccion real, en los entornos de genes, los objetos e; j
(valor ¢ y destino k) se crean para la contribucién de cada gen fuente
implicado en una interaccién diferente, de los valores fuente t; 4 y
tre (Iinteracciones binarias) y unty_np4 (interacciones unarias):

0<:<1
(deSti»tk,Svtk,l"t‘ng)tk,S — (etk,4*i+(1—i)*(1—tk,4),tk,1+ng)tk,3 1<k<nb

0<:1<1
(deSti7tk,57tk,l+ng)tk,5 — (etk,a*i+(1—i)*(1—tk,g),tk,1+ng)t1«,5 1<k<nb

(deStz’,untk,nb,s,untk,nb,l+ng+nb)untkfnb,3 -
0<:<1
(euntk,711,,4*i+(1—i)*(1—untk,nby4),untk,nbyl+ng+nb)untk_nb,3 nb+1<k<nb+nu

e Envio de los valores a los entornos de interaccion:
0<i<1

(€isteatng)tes = (@)t 14ng 1<k<nb
(ot rtmlins = (@) Zhe,
sti,1tng )t s i)tk,1+ng 1<k<nb
(ei,untk—nb,1+ng+nb)untk7nb,3 -
(@) { 0<i<1
i )unty _pnp,1+ng+nb 1<k<nb

e Calculo del resultado de las interacciones (1/2).

o interacciones o:
binopy ao?[]1 — binop co| 1
binopy a12[]1 — binopy c1| )1
binopy ay ao[]1 — binop; c1[]1
o interacciones y:
binopa a1?[]1 — binopa c1[ 1
binop ag®[]1 — binopa col 1
binopa ay ao[]1 — binopz col 1
o interacciones xor:
binops a12[]1 — binops co| 1
binops ao?[]1 — binops co[ s
binops ay agl]1 — binops c1[]x
o interacciones de los tipos promocién fuerte, inhibicién fuer-
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te, promocién débil e inhibicién débil, respectivamente:

unopy a;[]1 — unoprci[]1 :0<i <1
unopy a;[|1 — unopzc;_1[]1: 0 <i <1
unops a;[]1 — unops ¢;[]1 : 0 <i <1
unops a;[|1 = unopsc1—;*[]1 : 0 <i <1

e Evaluacion re los resultados de las interacciones (2/2).

Por cada interaccion, los objetos de tipo eF' se generan y envian al
gen de destino, dependiendo de los resultados previos ¢; y del tipo
de contribucién (+ o -).

(Ci)tk,1+ng —
0<i<1
€Ftk,8*i+(171')*(14,9,8),%1+ng)tw 1<k<nb

(
(€i)unty 1 +ng+nb =
(

eFi,(untk,l-‘rng-‘rnb) )untkys

0<:<1
1<k<nu

e La contribucion de cada interaccion se calcula a partir de los objetos
elF'. Estas reglas generan objetos b; cuya multiplicidad depende de
los pesos de las interacciones.

0<:<1

€F; (1, 1 tng) [ J1 = 0[] 1<k<nb
wnts 0<:<1

eF‘i,(untk,l+ng+nb)H1 — b tk’s[]l 1<k<nu

e Una vez cada gen ha recibido contribuciones de todas sus interac-
ciones, se calcula la influencia global sobre los genes. La siguiente
regla elimina cada par de objetos (by,by), cancelando las contribu-
ciones opuestas.

bibo[]1 — [

e Los objetos clock controlan el flujo de cada ciclo, asegurando que
todas las contribuciones causadas por las interacciones y autoin-
fluencias alcancen los genes objetivos.

clock;_1[]1 — clock;[]1 : 1 <i<cc+3

e Si estan presente los objetos by, entonces el estado del gen sera inac-
tivo. Se crea el objeto dy en la membrana 1, y en el siguiente paso
se lleva a cabo un cambio de polarizaciéon. En otro caso, se con-
sume cualquier objeto by, convirtiendo el estado del gen en activo.
Los objetos restantes (objetos de destino no usados, por ejemplo)
se consumen de la configuracion.
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bolli — [doly

billy = [
0<i<1
deSti,j7tk,1+n9H1_ =ain 1<j<ng
1<k<nb
0<i<1
deSti:jvuntk—nb,l“FnQ‘i’nbH; - HI I<j<ng
nb+1<k<nb+nu
[do]y — [IT

e Una vez que se ha alcanzado el ultimo paso del ciclo, el estado
del gen se pone a activo (1) o inactivo (0) dependiendo de la po-
larizacion de la membrana etiquetada como 1. Aunque las cargas
eléctricas no forman parte de la regulacién génica, su uso es nece-
sario para indicar el estado de la membrana piel de cada entorno,
asegurando que los objetos restantes dy se consumen. Ademds, se
generan los correspondientes objetos go, el reloj se elimina y la po-
larizacion de la membrana se pone a 0.

clocl</*cc+3[];r — go GO[]?
clockec3[]7 — goar[]?

3.3. Interpretaciéon del estado de las LN

Después de que el sistema P haya dado un niimero de pasos de computacion
predefinido, se analiza la informacién de salida, que esta codificada en la multi-
plicidad de los objetos a; y ag. Los entornos con un objeto a; representan genes
activos (aquellos con ag representan genes inactivos). Debido a la naturaleza
del sistema, los entornos gen (es decir, los entornos que representan genes) no
pueden contener objetos a; y a¢ simultaneamente. Si no esta presente ningin
objeto a; 0 ag en el entorno gen, entonces el estado del gen representado no
puede ser evaluado todavia. Es decir, alcanzar un estado evaluable llevara al-
gunos pasos computaciones para la red.

3.4. Validacion del modelo

Para validar el modelo, se ha llevado a cabo un caso de estudio en el que se
analiza una LN asociada con el proceso de floracién de la planta Arabidopsis
thaliana. E1 modelo consigue capturar el comportamiento del método LAPP
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Parametro Descripcion

Parametros generales del sistema

ng Numero de genes de la red
nb Numero de interacciones binarias
nu Numero de interacciones unarias
threshold Peso maximo de cada interaccion
cc Reloj de control
Parametros de configuracion de los genes

gil Numero de gen (id)
9i3 Estado inicial del gen

Parametros de interacciones binarias
tin Numero de interaccién binaria (id)
tio Tipo de interaccién (o: 1, y: 2, xor: 3)
ti3 15t Ndmero de gen fuente (id)
tia 1%t Contribucién de gen fuente (positiva: 1, negativa: 0)
tis 274 Niimero de gen fuente (id)
ti6 274 Contribucién de gen fuente (positiva: 1, negativa: 0)
ti7 Numero de gen de destino (id)
tig Influencia sobre el gen de destino (positiva: 1, negativa: 0)
ti9 Fuerza del destino

Pardmetros de interacciones unarias
unt; 1 Numero de interaccién unaria (id)
unt; 2 Tipo de interaccién (promocién fuerte: 1, inhibicién: 2; débiles: 3, 4)
unt; 3 Numero de gen fuente (id)
unt; 4 Contribucién de gen fuente (positiva, negativa)
unt; s Numero de gen de destino (id)
unt; ¢ Influencia sobre el gen de destino (positiva, negativa)

Cuadro 3.1: Parametros para los sistemas LNDP

mejorado [50], 55], con lo que tiene una potencia predictiva equivalente al pri-
mero. Este modelo esta disponible para descarga en [42], y ha dado lugar a las
siguientes publicaciones:

= L. Valencia—Cabrera, M. Garcia—Quismondo, Y. Su, M.J. Pérez—Jiménez,
L. Pan, H. Yu. Modeling logic gene networks by means of probabilistic
dynamic P systems. International Journal of Unconventional Computing,

9, 5-6 (2013), pp. 445-464. [JCR 0.43

= L. Valencia—Cabrera, M. Garcia-Quismondo, M.J. Pérez—Jiménez, Y. Su,
H. Yu, L. Pan. Analising gene networks with PDP systems. Arabidopsis
thailiana, a case study. In L. Valencia—Cabrera, M. Garcia—Quismondo,
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L.F. Macias-Ramos, M.A. Martinez del Amor, Gh. Paun, A. Riscos—
Nunez (eds.) Proceedings of the Eleventh Brainstorming Week on Mem-
brane Computing, Seville, Spain, February 4-8, 2013, Report RGNC
01/2013, Fénix Editora, 2013, pp. 257-272.
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Sistemas P Probabilisticos con Guardas

En este capitulo se introduce un nuevo marco de modelizacién para proce-
sos ecoldgicos conocido como sistemas P Probabilisticos con Guardas (PGP).
Este marco computacional se formaliza y se complementa con dos simuladores,
uno secuencial y otro basado en tecnologia GPU, para reproducir su dinami-
ca. Estos simuladores funcionan tinicamente para modelos sin competicién de
objectos, pero se proporcionan algunas ideas para su extensiéon a modelos con
competicion de objetos.

4.1. Descripcién Formal de los Sistemas PGP

A continuacion de formaliza el concepto de sistema PGP y se describe su
semantica.

4.1.1. Formalizacion de los sistemas PGP

Definicién 4.1. Un sistema P Probabilistico con Guardas (sistema PGP) de
grado ¢ > 1 es una tupla II = (I', ®, R, Gr, pr, (f1, M1),...,(f;, M) donde:

s I' y ® son alfabetos finitos de manera que ' N® = (). Los elementos de
I' se conocen como objetos y los de ® como banderas.

= R es un conjunto finito de reglas de los siguientes tipos:

21
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o {f}[ul;i = [v]; conu,ve M(T') , fedyl<ij<gq

)
o {f}[uaf]z — [U7g]i con u,v € M(F>7 f’g S P ?Jl S Zaj S q.
Ademds, para cada f € ®,u € M(I'),1 < i < g, existe sélo un tipo
de regla {f} [U, f]z — [Uag]i'

» Gr es el grafo directo asociado a R como sigue: V. ={1,...,q} y (i,7) €
E siy solo si existe alguna regla del tipo { f} [u]; — [v];, ori = j y existe
una regla del tipo {f} [u, fl; — [v, gl;-

» pr es una aplicacion de R en [0,1] de modo que:

o Sir={f}[u, fli — [u,gl;, entonces pr(r) =1.
e Para cada f € ®,u € M(I'),1 <i<gq, siry,...,r, son reglas del
tipo {f} [u]; — [v];, entonces 22:1 pr(ry) = 1.

» Para cada i(1 < i <q), tenemos f; € & y M; € M(T).

Comentario 4.1. Un sistema P Probabilistico con Guardas puede verse como
un conjunto de q células etiquetadas por 1, ..., q de modo que: (a) My, ..., M,
son multiconjuntos finitos sobre I' representando los objetos inicialmente si-
tuados en las q células del sistema; (b)f1, ..., f, son banderas que inicialmente
marcan las q células; (¢) Gr es un grafo dirigido cuyos arcos especifican cone-
ziones entre células; (d) R es el conjunto de reglas que permiten la evolucion
del sistema y cada regla v € R se asocia con un nimero real pr(r) en [0, 1]
que significa la probabilidad de dicha regla para ser aplicada en el caso de que
sea aplicable.

Comentario 4.2. En los sistemas PGP se usan dos tipos de simbolos: objetos
(elementos de I') y banderas (elementos de ®). Puede considerarse que los
objetos estin dentro de las células y los flags estin sobre (el borde de) las
celulas.

4.1.2. Semantics of PGP systems

Definicién 4.2. Una configuracion en cualquier instante t > 0 de un sistema
PGP 11 es una tupla C; = (x1,uy, ..., %4 uy) donde, por cada i (1 < i < q),
z; € ® yu; € M(I'). Es decir, una configuracién de 11 en cualquier instante
t > 0 se describe mediante todos los multiconjuntos de objetos sobre I' asociadas
a todas las células presentes en el sistema y las banderas que marcan las células.
Se dice que (f1, Mq, ..., fy, M) es la configuracién inicial de II. En cualquier
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Figura 4.1: Un ejemplo de sistema PGP. Las flags se realzan en rojo y las
probabilidades que son iguales a 1 se omiten.

instante, cada célula tiene una y solo una bandera, de manera similar a las
polarizaciones de los sistemas P con membranas activas.

Definicién 4.3. Una regla r de tipo {f} [u]; — [v]; es aplicable a una configu-
racion Cy = (x1,uy, ... Tq, uy) iy solo st x; = f yu C u,, para todo 1 <i < gq.
Cuando se aplica r a C, los objetos presentes en u se consumen en la célula
i y los objetos en v se producen en la célula j. La bandera f no cambia; hace
el papel de un catalizador que ayuda la evolucion del objeto en wu.

Definicién 4.4. Una regla v del tipo {f} [u, fl; — [v,g]; es aplicable a una
configuracion Cy = (1, u1,...%q,Uy) Sty solo si x; = [ yu C wu;, para cada
1<1<q.

Cuando se aplica v a Cy, en la célula v los objetos de in u se reemplazan por
los de v y f se reemplaza por g. En este caso, la bandera f se consume, de
modo que r puede aplicarse solo una vez en el instante t en la célula v.

Comentario 4.3. Después de aplicar una regla r del tipo {f} [u, fl; = [v, g];,
otras reglas ' del tipo {f} [u]; = [v]; todavia pueden aplicarse (la bandera se
mantiene en vigor). Sin embargo, f se consume, de manera que no puedan
aplicarse mds reglas {f} [u, fl; = [v, gl;-

Definicién 4.5. Una configuracion es una configuracién de parada s¢ no pue-
den aplicarse mds reglas.
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Definicién 4.6. Se dice que la configuracion C; produce la configuracion Co
es un paso de transicion si puede pasarse de Cy a Co aplicando reglas de R de
un modo no determinista y maximal paralelo, en funcion de sus probabilidades
asociadas definidas por la aplicacion pr. Fs decir, se aplica un multiconjunto
mazximal de reglas de R, de modo que no puedan anadirse mas reglas.

Definicién 4.7. Una computacion de un sistema PGP 11 es una secuencia
de configuraciones de modo que: (a) el primer término de la secuencia es la
configuracion inicial de T1, (b) cada término restante de la secuencia se obtiene
de la anterior aplicando las reglas del sistema siguiendo la definicion (c)
si la secuencia es finita (llamada computacion de parada) entonces el dltimo
término del sistema es la configuracion de parada.

4.2. Algoritmos de simulaciéon para sistemas
PGP

A continuacién, se presentan dos algoritmos de simulacién para sistemas
PGP. El primero de ellos [4.2.1] es secuencial, mientras que el segundo esta
disenado para arquitecturas paralelas. Ambos funcionan tinicamente para sis-
temas PGP sin competicién de objetos.

Algoritmo 4.2.1 Algoritmo de simulacion para sistemas PGP
Entrada:

= 7T un nimero entero 7' > 1 que representa las iteraciones de la simulacién.

= Rjier un numero entero Ry > 1 que representa las iteraciones no maximales de
las reglas (es decir, las iteraciones en las que las aplicaciones seleccionadas para cada
regla no tienen por qué ser maximales).

o I=(T,2,R,0r,pr, (f1,M1),...,(fq; Mg)): un sistema PGP de grado ¢ > 1.

1: parat < 1 hasta T hacer

2 Chequear la aplicabilidad de cada bloque

3 Distribuir los objetos entre los bloques aplicables

4: Distribuir las aplicaciones de cada bloque entre sus reglas
5 Generar los objetos

6: fin para

Tanto el modelo como el simulador seran publicados y se haran disponibles
en las paginas web [42] y [3].
Para validar el marco de modelizacién, se ha disenado un modelo del eco-
sistema de la mariposa Pieris napi oleracea. Este modelo estd inspirado en
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Algoritmo 4.2.2 Algoritmo paralelo de simulacién de sistemas PGP
Entrada:

= 7T un nimero entero T" > 1 que representa las iteraciones de la simulacién.

= Bjrier: un ntmero entero By, > 1 que representa las iteraciones no maximales de

distribucién de objetos entre bloques.

» Ryier: un numero entero Ry, > 1 las iteraciones no maximales de distribucién de
objetos entre reglas.

= Un conjunto de estructuras de datos representando un sistema PGP.

1: parat < 1 hasta T hacer

2: Chequear la aplicabilidad de los bloques

3 Poner a 0 las aplicaciones de las reglas

4 Calcular las aplicaciones de los bloques

5: Poner a 0 las aplicaciones de bloques no procesadas
6 Consumir los objetos de los bloques

7 para n < 1 a Ry hacer

8: Distribuir aplicaciones entre las reglas

9: fin para

10: Distribuir aplicaciones entre las reglas de manera maximal
11: Generar los objetos de las reglas aplicadas
12: fin para

otro modelo introducido en [32], que consiste en un conjunto de ecuaciones
estocasticas discretas. Los parametros para el modelo basado en Computacién
Celular con Membranas han sido obtenidos de [32] y [31] y proporcionados
directamente por expertos en el ecosistema. La validacién experimental del
modelo permitié el andlisis de escenarios de especial interés por parte de los
expertos, concluyendo que la dindmica del sistema refleja un crecimiento conti-
nuado en el nimero total de mariposas y un crecimiento especialmente notable
en la poblacion de mariposas heterocigoticas con alelos dominantes y recesi-
vos, debido principalmente a su adaptacién a la planta Alliara petiolata, una
especie invasora que esta desplazando a la variante nativa Cardamine diphylla.
Ademads, un analisis de rendimiento del simulador basado en tecnologia GPU
para modelos PGP demostré que éste simulador no fue capaz de superar en
rendimiento a su homoélogo secuencial, con lo que un anélisis de rendimiento
se propone como trabajo futuro.



Capitulo 4. Sistemas P Probabilisticos con Guardas

26




Trabajo futuro

Por 1ltimo, en la tesis se proponen algunas lineas de trabajo futuro, como la
aplicacién del simulador ENPSCUDA a modelos de robots colaborativos [29],
con objetivos dindmicos [59], con varios objetivos [59] [51] [25] o que funcionen
en entornos no deterministas [50] [4], la aplicacién del marco de modelizacién
de los sistemas LNDP a otras Redes Reguladoras de Genes, como las redes
asociadas a la bacteria Escherichia coli 23] [22] [36] con un amplio historial
de uso en biologia de sistemas y sintética. También se propone adaptar en el
mismo marco otros algoritmos de simulacién como el método de Gillespie [21].
Por 1ltimo, se propone seguir profundizando en la modelizacion del ecosistema
de la mariposa Pieris napi oleracea [32] [31] y en la mejora del rendimiento del

simulador paralelo PGPCUDA para modelos dentro del marco de los sistemas
PGP.
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