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Abstract. Promising approaches for engineering data communication in nano-
network are inspired by biological systems. However, molecular communica-
tions (MC) have poor performance due to the stochastic propagation of data
and the excess noise in the environment. Noise causes errors in communication
and compromises network performance. Thus, it is necessary to characterize
accurately and model the sources of noises in the MC systems. This paper
investigate intracellular and intercellular noises in a multi-carrier MC model
for nanonetworks. The model was used to evaluate the communication perfor-
mance considering the noise through metrics such as channel capacity and path
loss. The analysis allowed us to identify the behavior of intracellular noise and
how it affects communication performance and can contribute to the develop-
ment of networks.

Resumo. Abordagens promissoras para a engenharia da comunicagdo de da-
dos para nanorredes sdo inspiradas nos sistemas biolégicos, porém as comuni-
cagcoes moleculares possuem baixo desempenho devido a propagagdo estocds-
tica dos dados e ao excesso de ruido no ambiente. A presenca de ruido gera
comunicagdes propensas a erros e comprometem o desempenho da rede. Desta
forma, torna-se necessdrio caracterizar com precisdo e modelar as fontes de
ruidos da comunicagcdo molecular. Este artigo investiga o ruido intracelular e
intercelular em um modelo de comunicacdo molecular com multiportadora para
nanorredes. O modelo é aplicado para avaliar uma nanorrede na presenca de
ruidos através de métricas cldssicas como a capacidade do canal e perda (path
loss). A andlise permitiu identificar o comportamento do ruido intracelular e
como o ruido intercelular afeta o desempenho da comunicagdo, contribuindo
com dire¢oes para a construgdo das nanorredes.

1. Introducao

Virias das aplicagdes de nanotecnologia estdo no campo da biomedicina. As nano-
maquinas podem ser implantadas no corpo humano para monitorar a glicose e coles-
terol, para detectar a presenca de agentes infectantes, ou para identificar tipos de can-
cer [Barros et al. 2018b, Akyildiz et al. 2015]. A comunicagdo entre esses dispositivos
forma as nanorredes, contribuido com aplicacdes diversas como a entrega de medica-
mentos inteligentes, realizando a sua liberagdo dentro do corpo de forma mais precisa e



gradual [Barros et al. 2018b]. Abordagens promissoras para a engenharia da comunica-
cdo de dados nas nanorredes sdo inspiradas nos sistemas bioldgicos [Barros et al. 2018a].
Um exemplo € a troca de informacao entre células que baseia-se na propagacao de molé-
culas por meio de processos bioquimicos e fisicos seguindo o paradigma da comunicagao
molecular (CM). A sinalizagdo celular tem sido uma referéncia para a codifica¢do de in-
formacdo, seguindo técnicas como On-Off Keying (OOK), com base na concentracao de
moléculas [Nakano et al. 2007]. Contudo, a comunicacdo molecular tem demonstrado
baixo desempenho devido a propagacdo dos dados ocorrer de forma estocdstica, bem
como o e excesso de ruido no ambiente [Barros and Dey 2017].

A literatura das nanorredes baseadas em comunicag¢do celular seguem uma aborda-
gem de portadora tnica de informagdo, geralmente baseada na molécula de cdlcio (Ca®").
Isto traz avangos neste novo campo de pesquisa, mas a comunicagdo nessas redes ainda
requer avangos significativos no seu desempenho. Assim, como ocorreu com na evolugao
das redes sem fio convencionais, uma alternativa é seguir uma abordagem de multipor-
tadora para melhorar o desempenho na comunicacdo das nanorredes. Neste trabalho,
advogamos por esta hipotese. Porém, caracterizar os ruidos intracelular e intercelular
decorrentes da utilizacdo de moléculas como multiportadoras dos dados é uma etapa de
extrema relevancia, mas ainda em aberto. Em um sistema de comunicagdo baseado em re-
acdo bioquimica, os ruidos externo e interno s@o inevitdveis [Yu et al. 2009]. A presenca
de ruido gera comunicagdes propensas a erros € comprometem desempenho da rede, tor-
nando necessdrias a sua caracteriza¢do com precisdo e a modelagem das fontes de ruido.

Este artigo apresenta um modelo de comunica¢do molecular multiportadora com
ruido intracelular e intercelular. O ruido interno (intracelular) ¢ modelado de acordo com
as constantes flutuagdes das concentragdes de moléculas de IP3 e Ca** que ocorrem den-
tro das células devido aos eventos estocasticos das reacdes quimicas. O ruido externo € de-
corrente da permeabilidade dos canais intercelulares, ele é gerado devido as flutuacdes na
concentracao de moléculas vindas das células vizinhas. A investigacdo do comportamento
da comunicacao foi aplicada no contexto de um tecido astrécito 3D, uma das células mais
abundantes do sistema nervoso central. O modelo considera a diversidade de moléculas,
onde cada tipo de molécula desempenha o papel de um canal. As reag¢des celulares sdo de-
sencadeadas por um algoritmo estocdstico acoplado com processo de difusdo intercelular
e integra o modelo das jun¢des comunicantes de Kilinc e Akan [Kilinc and Akan 2013]
para simular o comportamento que permite a comunicagdo entre pares de células.

O modelo foi utilizado para a andlise da concentracdo espago-temporal das mo-
léculas de inositol trifosfato (IP3) e Ca?", e como a sinalizacdo intracelular (dentro da
célula) e intercelular (entre células) determina a propagacdo do sinal nos tecidos dos as-
trdcitos, considerando os principios da transmissdo multiportadora e o ruido intracelular
e intercelular. Além da avaliagdo do modelo na presenca de ruidos, foram analisadas a
capacidade do canal e a perda (path loss). A andlise permitiu identificar o comportamento
do ruido intracelular e como o ruido intercelular afeta negativamente o desempenho da co-
municacdo. Os resultados reafirmam que a cooperacdo entre os dois canais, ou seja, nesta
caso as moléculas de IP; e Ca’™, pode beneficiar a codificacdo e a transmissdo de dados
em comparagao com o seu uso individual (portadora tinica) em nanorredes moleculares.

Este artigo procede da seguinte forma. A Sec¢do 2 discute o trabalhos relacionados.
A Secdo 3 apresenta a modelagem da comunicacdo. A Secdo 4 detalha a metodologia de



avaliacdo e discute os resultados obtidos. A Secdo 5 apresenta as conclusdes.

2. Trabalhos Relacionados

Diferentes pesquisas focam na modelagem do canal de comunicacio
[Nakano and Liu 2010, Heren et al. 2013, Barros et al. 2015, Barros et al. 2018a,
Borges et al. 2019].  Em [Nakano and Liu 2010], os autores aplicaram abordagens
da teoria da informacdo para propor um modelo de capacidade de canal em que a
molécula de Ca®" € utilizada como portadora de informagdo. Os resultados mostram
que a capacidade do canal apresenta valores inferiores a 0,3 bits mesmo para curtas
faixas de transmissdo. O modelo inclui a maior parte da diniAmica intercelular de Ca?*.
Posteriormente, o modelo foi estendido em [Heren et al. 2013] e acrescentada a dinimica
intercelular de Ca** via estimulagdo pela molécula IP;. Os autores investigaram a
capacidade do canal e mostraram a necessidade de estudos mais aprofundados sobre
a variacdo da frequéncia de concentragdo e o desenvolvimento de modelos de ruido
na comunicacdo molecular. Em [Barros et al. 2015], os autores modelaram o ruido
em trés tipos distintos de tecidos (astrdcitos, epitelial e muscular). Entretanto, eles se
concentraram em investigar o ruido gerado pela deformacgdo do tecido na comunicagdo
molecular baseada em Ca?*. Em [Borges et al. 2019], os autores modelaram o canal de
comunicacdo de IP3 e compararam com os resultados de capacidade e ganho do canal
obtido pelo canal de Ca?™.

Em [Yu et al. 2009] os autores investigaram o ruido interno causado pela oscila-
¢do de Ca’T citosdlico. Este trabalho foi estendido em [He et al. 2018], onde os autores
analisaram o impacto do ruido da molécula de Ca®>" na funcionalidade dos comutado-
res de canal nas nanorredes de comunicacdo molecular. Em [Nakano and Liu 2010], os
autores mostraram que as simulacdes baseadas na equacdo diferencial ordinéria (ODE)
com o algoritmo estocdstico de Gillespie [Gillespie 1977] produzem uma variabilidade
precisa das reacdes quimicas e servem para estudar os efeitos do ruido causado pelo com-
portamento estocdstico. As pesquisas da literatura para comunica¢do molecular focaram
na investigacao do ruido para nanorredes seguindo a abordagem de dnica portadora de
informagdo por Ca?*, que traz avangos no campo de pesquisa, mas sdo ausentes estudos
que caracterizem os ruidos utilizando diferentes tipos de moléculas como multiportado-
ras. Desta forma, este trabalho visa preencher uma lacuna através da caracteriza¢ao dos
ruidos internos e externos na comunicag¢ao molecular por multiportadoras.

3. Modelos da Comunicacao Molecular Multiportadora com Ruidos

Esta secdo apresenta os fundamentos das nanorredes (Subsec. 3.1) e descreve o sistema
de comunica¢do molecular com suas entidades, fazendo um paralelo com um sistema de
comunicacao de dados convencional. Este sistema € o mesmo seguido por outros auto-
res e por nés mesmos em outros trabalhos, como [Barros et al. 2015, Borges et al. 2019,
Borges et al. 2020]. Na sequéncia, detalha-se 0 modelo proposto de comunicacdo multi-
portadora com ruidos para a sinalizacdo de IP3 e Ca®* em células astrécitos. Sdo descritos
os seguintes modelos: () processo de difusdo que captura a dindmica espago-temporal da
sinalizacdo intercelular; (¢7) jungdes comunicantes que influenciam a dire¢do de difusdo
intercelular; (:2¢) modelo 3D do tecido celular; (7v) modelo do ruido intracelular; (v)
processo estocdstico para o agendamento das reagdes intracelulares e intercelulares.



3.1. Visao geral das Nanorredes e da Comunicac¢ao Tratada

Este trabalho foca na comunicagdo entre dois ou mais nanodispositivos através da comuni-
cacdo molecular dentro dos tecidos. A comunica¢do molecular em células estd fundada
em caminhos de sinalizagdo, i.e., cadeias de rea¢Oes quimicas que processam sinais de
informacdes moduladas por caracteristicas quimicas, ex. concentracdo de moléculas, tipo
e estado de energia, para propagéd-los de uma fonte (ou nanomdquina transmissora) para
um destino (ou nanomdquina receptora). Para explorar a diversidade molecular dentro
dos tecidos celulares e fornecer andlises matemdticas mais ricas, foram comparados os
resultados de dois cendrios diferentes: (i) independéncia entre os canais IP; e Ca®"; (i7)
nao independéncia entre estes dois canais, seguindo a sinaliza¢do natural das moléculas.

A Figura 1 ilustra o sistema de comunica¢ao molecular tratado, destacando os ca-
nais paralelos Ca?" e IP3, adaptados dos principios dos sistemas de transmissdo multipor-
tadora. A nanomdquina transmissora é¢ uma célula sintética dependente das propriedades
do canal molecular para definir como as informacdes sdo codificadas. Neste trabalho, a
informacdo € codificada em termos da concentracdo de uma determinada molécula. As
nanomaquinas transmissoras usam da modulac¢do molecular OOK para transmitir molécu-
las em periodos de bit 1 (com uma determinada concentracdo) e ndo transmitir moléculas
em periodos de bit 0 (concentracao também é zero). Para canais independentes é consi-
derada a sinalizagiio celular natural de IPs/Ca®". O canal compreende a propagacio de
IP; e Ca?". O modelo do canal considera os estdgios de sinaliza¢do intracelular € in-
tercelular. Dentro da célula (intracelular), existem varias reacdes quimicas para regular
a concentracdo de Ca?". A comunicacio entre células (intercelular) ocorre quando as
jungdes comunicantes nas células se abrem e as moléculas de IP3 e Ca*" se propagam
através do citosol (i.e., o liquido que preenche o citoplasma celular) de uma célula para
outra. Por usar tecidos do corpo humano como o canal de comunicagdo, este trabalho se-
gue a propagacao passiva, onde codifica-se a informacgdo pela concentracao da molécula
na nanomadquina transmissora. A nanomdquina receptora é uma célula sintética que re-
cebe as moléculas com informagdo e posteriormente a decodifica. Dentro da célula, existe
um conjunto de receptores responsdveis pela adesdo distribuida de moléculas e pela quan-
tificagdo da concentracao de moléculas recebidas. A decodificacdo € baseada no valor de
concentracdo com um detector de limiar predefinido.

Canal de Calcio

. Dependéncia condicional
Transmissor do canal Receptor

/A

| CanaldeIP3

Figura 1. Sinalizacdo molecular multiportadora de IP; e Ca**

3.2. Modelo da Sinaliza¢do Celular de Calcio e IP3

Com base em observagdes experimentais, [Lavrentovich and Hemkin 2008] propuseram
um modelo para descrever as oscilacdes de Ca?>" em células astrécitos. O modelo é com-
posto pela representacdo de dreas de armazenamento (pool) que incluem a concentra¢io
de Ca?* no citosol (Cey) (Eq 1); a concentracdo de Ca®* no reticulo endoplasmético (es-
truturas membranosas compostas de sacos achatados e localizados no citosol da célula)



(Ce) (Eq. 2); e a concentracdo de IP3 (/ P) (Eq. 3). As equacdes a seguir definem mate-
maticamente essas concentragoes:

dC,
dty =Xo—koCoy + X1 — Xo+ 1+ W3 (D
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dt = X3 - IPKdeg+W27 (3)

onde, X € o fluxo de cdlcio do espago extracelular para o citosol; kyC., € a taxa de efluxo
de célcio do citosol para o espago extracelular; [ (i.e., C., — C,) € o fluxo de cdlcio do
reticulo endoplasmatico para o citosol; [ P 4.4 € a degradacdo do IP3 por segundo; e Wy
e W, representam os ruidos intracelulares (citoplasma) para o Ca®* e o IP; conforme
detalhado na Subsecdo 3.6. O termo X; (Eq. 4) modela o fluxo de célcio do reticulo
endoplasmatico para o citosol via estimulac@o de IP5. Este mecanismo afeta diretamente
a concentracdo de cdlcio no citosol. Ele € definido como:

ko pm
X =4M Y . . 4
' ? ((O;z,+kz>(02y+k7>> (kTp+1Pm> d @

O valor méaximo de fluxo de cdlcio no citosol é denotado por M3; k4 e k; sdo as
varidveis de ativacdo e inibi¢do para do IP3; I P é a concentragdo de IP5 na célula; m e
n sao os coeficientes de Hill [Goldbeter et al. 1990]. Este coeficiente ¢ amplamente uti-
lizado na biologia molecular para descrever o grau de cooperatividade que um processo
bioldgico tem sobre outro. Um coeficiente Hill de valor 1 indica ligacdo independente
(auséncia de cooperatividade) enquanto maior que 1 indica cooperatividade positiva. Os
valores do coeficiente de Hill empregados neste estudo foram validados através de medi-
coes experimentais em [Lavrentovich and Hemkin 2008]. O efluxo de calcio do reticulo
sarco-endoplasmaético para o reticulo endoplasmatico € modelado como X5, como apre-
senta a Eq. 5:

02
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onde o termo M5 representa o fluxo maximo de cdlcio nesse processo, k € a constante de

saturacdo da concentragdo citosélica de Ca®™, (., € a concentragio de Ca®" no reticulo

endoplasmatico e X3 descreve a producao de IP3 pela proteina fosfolipases C (PLC):
ce.

ro =M
er P

(6)
onde M, é o fluxo méximo de Ca®" nesse processo, k é a constante de saturagdo da
concentracdo citosélica de Ca®*, e p é um coeficiente de Hill. Os valores dos parametros
utilizados para a modelagem da comunicagao sdo apresentados na Tabela 1.

3.3. Modelagem da Juncao Comunicante

Uma jung¢do comunicante € formada por duas particulas cilindricas (conexonios), uma
em cada par de célula. Cada conexdnio € composto de seis proteinas conexinas. As
jungdes comunicantes possuem propriedades biofisicas, como o controle de comporta e
condutancia, que permitem ou impedem o movimento de moléculas, como o IP3, e fons,
como Ca®*, 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 jun¢do comuni-
cante e estimular outra célula a realizar uma determinada agdo. Um modelo estocastico
do comportamento dessas jun¢des comunicantes foi introduzido em [Baigent et al. 1997]
e € seguido neste trabalho. O modelo considera jun¢des de abertura sensiveis a ten-
sdo que assumem dois estados de condutancia para cada conexdnio: aberto com alta
condutancia e fechado com baixa condutiancia. Com base nisto, consideram-se qua-
tro combinacdes de estados de cada conexodnio (Figura 2): (z) Estado g; — ambos ca-
nais estdo em um estado de alta condutancia (probabilidade P(g;)); (¢7) Estado g, — 0
primeiro conexdnio estd em um estado de alta condutincia e o segundo (i.e., locali-
zado na célula adjacente) em estado de baixa condutividade (a probabilidade é P(g5));
(717) Estado g3 — o primeiro co-

Membrana da célula 1 Estados
nexOnio estd em um estado de
baixa condutincia e o outro esta e © ' N <Ol
em um estado de alta condutin- < 91 G e
cia (probabilidade P(g3)); (2v) Es- N S oKk
tado g4 — ambos canais estdo em Membrana da célula 2

um estado de baixa condutancia.  Figyra 2. Jungées comunicantes e possiveis estados
Contudo, como a validacdo ex-

perimental desse modelo indicou baixa probabilidade de ocorréncia do estado gy
[Bukauskas et al. 2001], este estado ndo € considerado neste trabalho. Assim, as pro-
babilidades dos estados para as juncdes comunicantes seguem P(g;) + P(g2) + P(g3) = 1.
Além disso, g1, g2 € g3 estdo inter-relacionadas da seguinte forma:

dgo

= Pu0)) x g1 = &(97) x g5, (M
d
T = Ba0d) x g1 — a(9) x g, ®)

O controle da permeabilidade das jun¢des comunicantes € mediado pela diferenca
de poténcia das membranas de duas células adjacentes (V;), a taxa de abertura da juncdo
é classificada como £ e a taxa de fechamento como /3. Os termos & (97), &(97), 1(07),
Bo(195) sdo definidos como: &;(9;) = Ae 4000 &,(9;) = NeASWi=%0); 3, () =
AeAsi=t0): 3y (9;) = Ae 48(%i=%) Sendo ¥y a tensdo juncional na qual as taxas de
abertura e fechamento das jungdes comunicantes tém o mesmo valor (i.e., £ = (). A\, A
e Ap sdo constantes e indicam a sensibilidade de uma jung¢ao comunicante a voltagem.

3.4. Modelo da Difusao Molecular

A difusao molecular segue um modelo que captura a dindmica espago-temporal da con-
centracdo de moléculas durante o processo de sinalizacdo intercelular com base nos prin-
cipios da difusdo mesoscépica [Nakano and Liu 2010].

D
ZA(i, g, k,nym, 1) = =2 (
v

| Zn,ma — Zijul) AP (91), P(g2), Pg3)}, 9)

Em que ZA(i, j, k,n,m,[) é a diferenca de concentragdo de moléculas entre um
par de células vizinhas, sendo ¢, j, k£ a posi¢do da célula transmissora e n, m, [ a posi¢ao da
célula receptora. Este valor é definido por £2(| Z,, ,n; — Z; ;x|) em que D é o coeficiente
de difusdo para o Ca** ou IP3; v é o volume da célula astrécito; (|Z,mi — Zijx|) é a
diferenca de concentracdo de moléculas entre a célula transmissora e a célula receptora.
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Figura 3. Representacao de um tecido celular e das reacées (P1 e P2)

Como o processo de difusdo de Ca** ou IP3 ocorre através das jungdes comunicantes,
as probabilidades {P(g1), P(g2), P(g3)} assumem as taxas de abertura e fechamento de
cada conexdnio, selecionadas pelo modelo estocdstico com base nos estados gi, g2 € g3
conforme especificado na Subsecao 3.3.

3.5. Modelo 3D do Tecido Astrocito

Os astrécitos sao 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 modulagao
e sincronizagdo da atividade neuronal sindptica e das fungdes do sistema nervoso central
que eram consideradas exclusivas dos neuronios. Estudos demonstram que os astrécitos
propagam sinais intercelulares de Ca®* por distancias relativamente longas em resposta a
estimulag@o por IP3, por isto este trabalho se propde a investigar o uso dessas moléculas
para comunica¢cao molecular sintética no contexto dessas células. A propagacdo, neste
caso, compreende duas etapas: a sinalizacao intracelular (dentro da célula) e a sinaliza-
cdo intercelular. A primeira resulta da estimulacdo interna via IP5 que leva a geracdo e/ou
amplificacdo das concentragdes de Ca®' no citosol (liquido que preenche o interior do
citoplasma da célula). A segunda envolve a propagacao de moléculas de uma célula para
suas células vizinhas. A difusdo de fons Ca®" e moléculas de IP; é mediada por aberturas
que conectam duas células pela drea citosdlica (jungdes comunicantes).

O modelo analitico da célula astrécito segue trés dimensoes (3D) com sinaliza-
cdo intracelular e intercelular. Para representar o tecido celular, considera-se uma area
(A) composta de células. A distribui¢do das células na drea segue uma organizacao em
grade de trés dimensdes. Cada célula c; ;; € diferenciada neste modelo por seus indi-
cesi,je k,onde¢ variade l al; jdelaJ;ekdelakK,sendo I, Je K asua
posicdo na grade 3D (matriz). As células podem se conectar a no maximo seis outras cé-
lulas vizinhas. As conexdes entre as células seguem o estudo das topologias encontradas
em astrocitos [Lallouette et al. 2014]. Considerado que cada célula contém um conjunto
de reacdes internas (modeladas na Subsecdo 3.2) de pools P1 e P2, sendo P1 o fluxo do
IP3 ou Ca** do citosol para espago extracelular e P2 a difusdo de Ca®>" do reticulo en-
doplasmatico para o citosol (Figura 3). O modelo estocastico de concentragdo (descrito
posteriormente) calcula os valores de cada concentragdo de moléculas (pool) ao longo do
tempo e executa as reacdes. O pool serd negativamente ou positivamente afetado por uma
constante o (Eq. 12) quando uma reagdo é executada.

3.6. Modelo do Ruido Intracelular

Esse artigo considera dois tipos de ruidos: intracelular (interno) e o intercelular (externo).
Com relacdo ao ruido interno, ele é causado devido as constantes e aleatorias flutuagdes



das concentragdes de moléculas de IP; e Ca*". O ruido interno é modelado pelos ter-
mos Wy e W5 (Eq. 10 e Eq. 11) e toma como referéncia os eventos de reacdes quimicas
(Egs. 1, 3 € 9) que ocorrem nas células astrdcitos [Yu et al. 2009]. E amplamente aceito
que a intensidade do ruido interno € proporcional a raiz quadrada do nimero de molé-
culas e inversamente proporcional ao volume da célula [He et al. 2017]. O ruido externo
¢ decorrente da permeabilidade dos canais intercelulares (jungdes comunicantes), ele €
gerado devido as flutuacdes na concentracdo de moléculas resultante das camadas adja-
centes (células vizinhas), este ruido € detalhado na Subsecdo 4.1. Os termos W; e W,
modelam o ruido conforme as Eqs. 1 ¢ 9. Na sequéncia, w0; ;. € W5; ; s@o varidveis
gaussianas independentes com médias nulas (zero) e variancia unitéria; v é o volume da
célula; C; ; , — Cy, ,,; representa a diferenga de concentragdo de moléculas de IP3 ou Ca?t;
e {P(g1) P(g2), P(gs)} representa a probabilidade de estados das jungdes comunicantes.
O termo W5 modela o ruido incluindo a degradacao do IP3, conforme Eq. 3.

1
Wl = %(wohj,k‘ XO - wlz,]7k\/m+ w2i,j,k\/X1 — wS’L,j,k, X2

twdije/Ir+ Y Wi \/Cmyk — Cmn — {P(21) P(92), P(g3)}

m,n,l,i,5,k

1
Wy = W(w&i,j,k\/ X3 = waijr\/IPK,e,» (11)

3.7. Modelo Estocastico para Escolha das Reacoes

(10)

Para determinar a concentracdo de moléculas de cada pool ao longo do tempo, as simula-
coes seguem um modelo estocdstico baseado no algoritmo de Gillespie [Gillespie 1977].
As simulagdes baseadas neste algoritmo produzem uma variabilidade precisa das rea-
coes quimicas e servem para estudar os efeitos dos ruidos causados pelo comportamento
estocastico inerente [Nakano and Liu 2010]. O modelo matematico estocastico executa
o algoritmo de Gillespie para selecionar aleatoriamente uma célula a cada periodo de
tempo. Em seguida, ele escolhe uma reacdo interna aleatdria para a célula e programa um
intervalo de tempo () para essa reagdo. A execucdo de cada uma das reagdes ([?) requer
um processo de agendamento dividido em duas fases: (i) selecionar uma reacédo e (i)
selecionar o valor de acréscimo de tempo. Para cada reacdo, é alocada uma constante de
reacdo (a,). Considerando que 7y é a soma de todos as a, de R, a préxima reacdo (r,)
escolhida é dada pela Eq. 12.

v SIBEL
0 j=10rj

ru:MAX{a” —“”}. (12)

A escolha da reagdo € baseada no processo de selecao da roleta que seleciona os
eventos probabilisticamente. Este processo € parcial com base nos valores de probabili-
dade das reacdes. Contudo, o processo de sele¢do (u) deve satisfazer a Eq. 13.

u—1

u
Tpi Tyi
Y Hap<)y H, (13)
— 70 — T0
j=1 Jj=1

em que p; € uma varidvel uniforme aleatdria com valores bindrios (0,1). Em cada inter-
valo de tempo (¢), um lapso de tempo (d;) € derivado com base no inicial 7y conforme
representado na Eq. 14.

1
T0.0¢ = 1ln—, (14)
P2



em que o termo p, representa uma varidvel bindria uniforme. A condicao final é Zg‘o 0y
< tg, onde T' € conjunto de ¢, e ¢y € o tempo de simulagcdo predefinido. O resultado de
executar uma reacdo € a mudanca dos valores dos pools, i.e., de acordo com a equagdo
diferencial, uma constante mudard o valor do conjunto conforme o resultado positivo
ou negativo da reacdo executada. Em relacdo as reacdes intercelulares, quando estdao
agendadas para acontecer a, € substituido por ZA, como observado na Eq. 9.

4. Avaliacao de Desempenho

Esta secdo descreve a metodologia empregada para analisar por simulacdo numérica
o ruido intracelular e intercelular no modelo de comunicacdo molecular multiporta-
dora. A definicao dos parametros (Tabela 1) utilizados para as equagdes apresenta-
das na Secdo 3 e as simulacdes seguem os valores de resultados de experimentacdes
da literatura [Lavrentovich and Hemkin 2008, Venance et al. 1997, Goldbeter et al. 1990,
Baigent et al. 1997, Hofer et al. 2002].

Parametros Simbolos Valores
Concentracdo de Ca”t no citosol Cey 0.1uM
Concentragéo de 1P Cor 1.5 uM
Fluxo de Ca2* do espaco extracelular para o citosol 1P 1.44puM
Vazamento do reticulo para o citosol Xo 0.05uM
Taxa de efluxo de Ca™ do citosol para espago extracelular  k, 0.5571
Vazamento do reticulo para o citosol Iy 0.5s71
Degradacio do IP3 Kaeg 0.08s7!
Fluxo méximo de Ca* no processo My 15uM/s
Fluxo mdximo de Ca®* no processo e , coeficiente de Hill M, 0.05uM/s
Fluxo para célculo da producgao de IP3 kp 0.3uM
Hill coeficiente n 2.02
Variavel de ativagdo de IP3 kr 0.15uM
Varidvel de inibi¢ao de IP3 ka 0.15uM
Valor méximo do fluxo de Ca?* no citosol Ms 40.0s1
Hill coeficiente m 2.02
Coeficiente de difusio Ca?* Doyt 350um?/s
Coeficiente de difusdo IP5 Dips 280um sec™2
Sensibilidade de uma jung¢do a voltagem juncional A 0.37
Taxa de abertura do gap IymV 90
Tensdo juncional domV 60
Sensibilidade da juncéo a voltagem juncional (aberto) Ay(mV—1) 0.008
Sensibilidade da juncéo a voltagem juncional (fechado) AB(mV 1) 0.67

Tabela 1. Parametros de Simulacao

4.1. Path Loss com Ruido Intercelular

A perda de caminho ou Path loss é a reducdo da densidade de energia (atenuagdo) de
uma onda portadora que se propaga através do espaco. Esta métrica inclui os valores do
ganho de canal e permite a inclusio de outros efeitos para andlise como por exemplo, a
interferéncia e o desvanecimento de varios caminhos. Dessa forma, o Path loss (Eq. 15)
foi aplicado para analisar o comportamento dos canais moleculares utilizando multiporta-
doras de informacao (independente ou ndo independente) considerando o ruido do canal.

I(f) = 20log,, <1E;((];))> . (15)



Os termos I'7(f) e I'r,, ( f) representam respectivamente, a média e o valor inicial do pico
de concentragdo, (f) reflete a frequéncia em hertz (Hz). A Equacdo 15 calcula a perda
de caminho para uma molécula individual (i.e., para o inositol trifosfato I'/73( f) ou para
o cdlcio TO4*" (f)). Portanto, ao usar multiportadoras a perda total de caminho é obtida
por ['yora = [0a*" 4 1P 4 W3. Considerando que o canal depende das duas moléculas
e o W3 € o ruido do sistema, a soma dos logs (I'7:q;) segue:

e (f) T (/)
Trotar = | 20l0g,, [ =25—22 | | + [ 201og T + Ws. (16)
( : (F%:“ (1) AR )
em que os termos ['G*”" (f) e T2F%(f) representam a concentragdo média de pico de Ca>*
e IP3, respectivamente; F%‘IH (f)e Fgrf 3(f) s@o o pico inicial de moléculas para Ca®" e
IP3, respectivamente. W3 € o fator de ruido intercelular do sistema que satisfaz a Eq. 17.

W — 0 ,quando P31l Ca**,
P\ N(u=0,X})|ap .quando IP; Y Ca®*,

a7

onde 1l representa a independéncia e )/ ndo independéncia entre os dois tipos de mo-
léculas N (p, X?) € uma distribui¢do normal, com média u e varidncia X7. Assim, é
verificado se o receptor apos uma distancia de oito células mede a mesma concentragao
que a soma dos dois valores de saida correspondentes a uma tinica molécula, transmitida
independentemente sem o ruido da outra molécula ndo enviada.

4.2. Capacidade do Canal

A capacidade do canal € o limite superior da taxa na qual a informacg@o pode ser trans-
mitida de forma confidvel através de um canal de comunicacdo. Para a investigacdo da
capacidade de informacdo, definiu-se probabilidades de transi¢do de estados para o re-
ceptor e o transmissor. Para o transmissor é considerado: (i) a estimulaco e a liberagdo
(x = x1) ou (i) siléncio (z = xg). Isso reproduz o processo de modulagdo usado em
OOK, em que x = x; quando o bit transmitido representa o bit 1 e x = z( quando o bit
¢ igual 0. Para o receptor sdo considerados outros dois estados: (i) ativo i.e., quando o
nimero de moléculas recebidas muda o estado da célula (y = y;), ou (77) inativo (y = yo),
conforme a quantidade de moléculas recebidas. A transmissdo de um bit tnico € discreti-
zada em intervalos de tempo (duracdo do periodo de transmissao - Tb). Considerando os
altos valores no periodo de transmissao, o que permite um tempo de sincronizagdo muito
mais alto comparado aos sistemas de comunicagdes convencionais. Assume-se que o re-
ceptor e o transmissor estdo totalmente sincronizados e cientes de cada transmissdo de
bit, essa suposicdo € comum na literatura [Kilinc and Akan 2013, Nakano and Liu 2010,
Barros et al. 2014, Pierobon and Akyildiz 2010]. A entropia de Shannon € usada em sis-
temas bioldgicos para representar o conteido de informacdo (em bits) em varios proces-
sos [Abshire and Andreou 2001].

P
H(X)=—) () logs P(x), (18)
reX
onde H € a distribui¢ao de probabilidades e (X) ¢ a quantidade informaco associada a
uma varidvel aleatéria. Além disso, a entropia condicional (X, Y") é definida com base na
distribui¢do conjunta p(x, y) e na distribui¢do condicional p(x|y) de = e y:

H(X|Y) ==Y ple,y) logs pl=ly), (19)

zeX yeY
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Figura 4. Concentracao espaco-temporal de moléculas

onde, Y = {yo,y1}. Todas as probabilidades restantes sdo definidas da seguinte forma:
p(z) = p(z = zo) +plo = 1); p(y) = (P(y = vo) +p(y = y1)) * pyl); Py = Yo |
r=m0) =1=py=wllz=10)ply =wlr=21) =1 =ply = yilz = z1).

Utilizou-se a informagao mitua /(X ; Y') para analisar a quantidade de informagao
que é transmitida do transmissor para o receptor. As probabilidades p(z) 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 memdria na transmissao
de bits sdo reduzidos, entdo assume-se que o canal é sem memoéria. [(X;Y') é baseado
na entropia H(.), e a capacidade segue a Eq. 20. Para calcular a independéncia entre as
multiportadoras, a probabilidade de transmissdo de um bit é a mesma para IP; e Ca?*.

C(X;Y) = maxp)[(X;Y) ZZp p(y | z)logs Py a:) (20)
yeY zeX p(y)

4.3. Resultados

A Figura 4 apresenta o resultado de simulacdo numérica em Python para a oscilagio
da concentracdo de moléculas de Ca®" e IP; no Transmissor (Tx) e Receptor (Rx) € o
ruido intracelular no RX versus tempo em um tecido celular de 3 x (3 x /) x (20 x [) um
(microémetros) de uma célula astrdcito em que [ representa o comprimento de cada célula.
Para as duas moléculas, a concentracao inicial do Tx € 2 X 103 nM e 500 nM para o RX,
a distancia € de 8 células. A frequéncia de oscilacdo natural dos niveis de concentragao
em astrocitos é de 0.1Hz. A amplitude de oscilacdes € 2.5 um para o IP3 e 0.6 ym
para o Ca>" medido pelo nivel maximo de moléculas. Com base apenas nos niveis de
concentracao, observa-se comportamentos diferentes. Uma observacao significativa esta
em como o IP; afeta a sinalizacdo intracelular de Ca%*. A estimulagiio de IP3 promove
um aumento na concentracdo de Ca?*. As moléculas de IP; estimulam a producio de
Ca®" por mais alguns segundos, mesmo quando a dltima molécula de IP; j4 atingiu o Rx.
A Figura 4c apresenta o ruido intracelular no Rx. Conforme pode ser observado, o ruido
intracelular da molécula de Ca®* atinge uma concentracdo de 0.20 (nM) enquanto o ruido
do IP3 atinge uma concentragdo maxima de 0.5 (nM). Também foi possivel identificar
diferentes padrdes entre os ruidos de cada molécula, enquanto o IP3 tende a estabilizar
apos 15 segundos e reduzir o valor de concentragdo, o calcio apresenta mais vari¢oes e
um ruido crescente. Isso é explicado pela constante estimula¢do de Ca®* pela molécula
IP3, como o processo de produgdo do IP3 é externo, o ruido aumenta muito rapido, mas a
degradacdo também € maior.

A Figura 5 apresenta os resultados para a avaliacdo do Path loss (Figura 5a) e
capacidade do canal (Figura 5b) com e sem ruido intercelular. Os resultados obtidos



foram comparados com o desempenho da molécula de cdlcio (iinica portadora), por ser
a mais utilizada. Para o cdlcio a concentragdo no Tx é de 2 x 10°nM e de 1 x 10°
nM para o Rx. Para o IP3, a concentragdo no Tx é de 2 x 10°nM e a concentragio
inicial no transmissor é de 6 x 10°nM. Conforme pode ser observado na Figura 5a a pura
propagacdo de Ca?" apresenta uma perda de caminho maior do que o IP3 sozinho ou
quando é empregado em conjunto com esta molécula. A medida que a distancia entre o
transmissor € o receptor aumenta, o Path loss também aumenta para todas as combinagdes
afetando o desempenho. Comparando a perda de caminho em que cada molécula (Ca?*
ou IP3) atua como portadora tnica de informacao em distancias de 1 a 8 células, a variagao
de perda durante o trajeto do Ca?* é de aproximadamente 63.415%, enquanto a variacio
do IP3 € de 33.274%. Os resultados mostram uma perda de caminho mais suave para o
IP5 quando a distancia avaliada compreende entre 2 e 6 células, também € observado uma
estabilidade ligeiramente superior ao Ca?* ao longo de todo o caminho. O desempenho
para o uso simultdneo das moléculas IP3 1. Ca?" e IP3 I Ca** estd muito préximo
dos resultados do uso isolado de IP5. Quando ocorre a paralelizacdo dessas moléculas,
obtém-se uma menor perda na transmissdo, no entanto, uma perturbacdo indesejivel na
concentra¢ao do sinal molecular recebido pode ocorrer. Essa perturbacdo atua como um
ruido, representado por W3 quando IP; J{. Ca®>*. Contudo, os resultados mostraram que
o ruido intercelular impacta pouco o path loss do canal.
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Figura 5. Path loss e Capacidade fim-a-fim em funcao da distancia

A Figura 5b apresenta os resultados para a capacidade fim-a-fim em funcdo da
distancia (em nimero de células). Os resultados da transmissao utilizando multiportadora
com e sem ruido foram comparados com os resultados obtidos nas andlises dos canais
individuais de Ca®" e IP3. A ativagdo do Rx depende de duas varidveis: a concentragdo de
moléculas recebidas pelo estimulo externo e a concentragdo interna de moléculas. Quando
as moléculas se distanciam do seu transmissor, sua concentracdo também diminui. A
molécula de Ca** é a mais afetada pela distncia e apresenta maior capacidade, ji a
molécula de IP5 apresenta valores baixos de capacidade, contudo € estavel para distancias
maiores. A cooperacdo entre moléculas de forma independente reduz a perda de caminho
e melhora a propagacao de dados quando comparado com os resultados isolados de cada
molécula nas duas métricas. Contudo ao considerar o ruido intercelular das moléculas IP;
U Ca®*, (i.e., quando uma molécula pode afetar o comportamento da outra) verificou-
se a degradacdo da capacidade de comunicagdo, esse resultado indica a necessidade do

desenvolvimento de técnicas de filtragem de ruido.



5. Conclusao

A comunicagdo molecular de curto alcance com base na sinalizagio de IP3/Ca®" nos teci-
dos celulares é uma abordagem promissora para o desenvolvimento das nanorredes. Este
artigo contribui com a caracterizacao e andlise do ruido intracelular e intercelular em um
modelo de comunicacao molecular multiportadora. O modelo permitiu estudar o uso de
moléculas IP; e Ca?* como multiportadoras e os ruidos em um modelo analitico 3D da
célula astrdcito. O ruido intercelular foi analisado sobre as métricas capacidade do canal
e path loss. Os resultados mostraram que os ruidos afetam negativamente a capacidade
do canal, embora tenha pouco impacto sobre a métrica path loss. Os resultado numéricos
mostraram que os ruidos intracelulares tornam estocdsticos 0os comportamentos dos ca-
nais. A andlise permite uma melhor compreensdo desse comportamento e pode auxiliar
no desenvolvimento de filtros de ruidos. Os resultados também reforcam nossos resul-
tados prévios que a cooperacdo entre esses dois canais, ou seja, IP; e Ca®", melhora a
codificacdo e a transmissdo de dados em comparagcdo com o uso individual (inica por-
tadora). Em trabalhos futuros, pretende-se explorar e modelar novas fontes de ruidos da
comunicacao molecular, assim como desenvolver formas de maximizar o fluxo de infor-
magdes utilizando filtros de ruidos.
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