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CAPITULO 1

INTRODUCCION

La biologia de sistemas se basa en el modelado de los sistemas bioldgicos, se enfoca en las
interacciones de los componentes del sistema y cdmo estos dan lugar a una funcion que
describa su comportamiento.

Los sistemas bioldgicos desde el punto de vista de la biologia no se describen
cuantitativamente (usando modelos matematicos), pero si se caracterizan por seguir algunos
principios como la continuidad, la evolucion, la diversidad, la homeostasis y la
universalidad.

Por otro lado, la biosimulacion (simulacion de sistemas biologicos) emplea las
matematicaspara representar cuantitativamente la dinamica de los sistemas bioldgicos, los
cuales son complejos debido a que cambian en el tiempo y a que estan conformados por
diferentes elementos interconectados entre si. Debido a su complejidad, la biosimulacion
consume muchos recursos computacionales y mucho tiempo de procesamiento. En estas
simulaciones, el tiempo es proporcional a la complejidad y la precision de los resultados
sistema.Por ello es necesario tener en cuenta alternativas como la implementacion en
hardware para mitigar los problemas anteriores.
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1.1 MOTIVACION

Segun afirmé en el 2003 la organizacion BIO (Biotechnology Industry Organization), la
biotecnologia es el uso de procesos bioldgicos para resolver problemas o hacer productos
utiles. Esto se logra a partir del conocimiento de los procesos biolégicos que permite
determinar los sistemas y las caracteristicas de las moléculas para encontrar vias (formas,
maneras, procedimientos) para la modificacion de los mismos con el propdsito de lograr
productos de aplicacion industrial o médica. A continuacion se proponen tres casos:

1- La apoptosis es el conjunto de procesos que desarrolla la célula para su propia
murte/desaparicion en condiciones patoldgicas o normales. Estos procesos se pueden
activar en algunas situaciones para eliminar del organismo poblaciones celulares
indeseables, como es el caso de las células tumorales.

2- La caracterizacion de las vias de sefializacion intracelular y el movimiento celular de los
receptores celulares permitiria desarrollar productos que inhiban la migracion celular y por
lo tanto la diseminacion de las células tumorales.

3- Los productos inhibidores (hormonas, fitoalexinas, etc.) del crecimiento de insectos
parasitos producidos por algunas plantas como mecanismo de defensa puede ser utilizado
para aumentar la resistencia de los vegetales a los agentes patdgenos si se incorpora esa
informacidn al genoma del vegetal.

En este contexto, con el propdsito de disminuir los altos costos de experimentacién en la
investigacion biotecnoldgica se ha desarrollado software especializado en simular los
sistemas y procesos bioldgicos, es decir la biosimulacion. Sin embargo, la biosimulacion de
procesos bioldgicos complejos consume muchos recursos computacionales y mucho
tiempo. Entonces con el propdsito de mitigar los inconvenientes anteriores esta tesis
presenta la simulacion de procesos biologicos basada en hardware, es decir la simulacion
biohardware.
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1.2 CONTRIBUCION

En este proyecto de grado se implementaron en hardware tres modelos de sistemas
bioldgicos:

e El ritmo circadiano basado en la dimerizacion y protedlisis del PER y TIM en la
drosophilamelanogaster.

e El flujo de Ca®*en las células del pancreas: papel de la membrana plasmatica y las
reservas intracelulares.

e El oscilador mitotico, participacion de ciclina y cdc2 quinasa

En este caso cada modelo fue implementado en hardware usando los métodos numéricos
Euler, regla trapezoidal y regla de Simpson. Los resultados obtenidos en las
implementaciones hardware son analizados y comparadoscon los resultados obtenidos en
las simulaciones software, del analisis de los resultados se obtiene que los tiempos de
ejecucion en las implementaciones hardware son menores que los de su contraparte
software.
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1.3 ORGANIZACION

Este trabajo de grado esta organizado de la siguiente manera:

En el capitulo Il se describe el modelo de Michalies-Menten para cinética enzimatica y los
conceptos basicos sobre biologia de sistemas y sistemas bioldgicos. También se presenta el
funcionamientode tres sistemas biolégicos: ritmo circadiano molecular, flujo del Ca®* en las
células del pancreasyel oscilador mitético.

El capitulo Illpresenta los resultados de lassimulacionesde los modelos matemaéticos del
ritmo circadiano basado en la dimerizacién y proteélisis del PER y TIM, flujo del Ca®*
propuesto por Dupont y el oscilador mitético propuesto por Goldbeter; usando el
biosimulador CellDesigner y Simulink de Matlab.

En el capitulo IV se presenta las implementaciones en hardwaredel ritmo circadiano
molecular, flujo del CA en la célula del pancreas de Dupont y el oscilador mitético de
Goldbeter usando los diferentes métodos numéricos (Euler, regla trapezoidal y regla de
Simpson) y la herramienta Modelsim de Altera.

Por ultimo en el capitulo V se presentan la comparacion entre los resultados obtenidos en
software con respecto a los resultados suministrados por la base de datos bioldgica
BIOMODELS DATABASE, también se presenta la comparacion y el andlisis de los
resultados obtenidos desde los modelos en software frente a los resultados obtenidos con
las implementaciones hardware.
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CAPITULO 2

CONCEPTOS BASICOS SOBRE BIOLOGIA DE SISTEMAS

La biologia tradicional se centra en la identificacion y estudio de funciones de genes
individuales, proteinas y células. Este camino nos proporciona informacion muy limitada
del funcionamiento de los sistemas vivos.Sin embargo, en los Ultimos afios se han realizado
avances cientificos en biologia molecular, bioinformatica, ingenieria y fisica entre otras
disciplinas, las cuales han permitido acceder a informacion mas detallada y compleja sobre
los sistemas bioldgicos.

En este contexo, la biologia de sistemas tiene como objetivo integrar la informacién de las
disciplinas mencionadas para conseguir un mejor entendimiento de las interacciones entre
los componentes de los seres vivos y, por lo tanto, de sus procesos bioldgicos. Para
alcanzar este objetivo se desarrollan modelos matematicos, simulaciones y técnicas que
complementan la estrategia empirica de las ciencias bioldgicas.

Las principales caracteristicas de la biologia de sistemas son:

e Estudiar los sistemas bioldgicos de una forma global, a nivel molecular.

e Integrar el conocimiento de diferentes disciplinas (genémica, transcriptémica,
protedmica, metaboloémica, fisiologia, patoldgia, etc.).

e Manejar un gran repertorio de datos originados en estudios experimentales.

e Proponer modelos matematicos que puedan explicar los fendmenos biolégicos.

18



e Implementar soluciones matematicas que permitan obtener predicciones para los
procesos bioldgicos.

e Analizar y comprobar la calidad de los modelos descritos por medio de
comparaciones entre las simulaciones numéricas y los datos experimentales.

El anélisis teorico en la biologia de sistemas utiliza el lenguaje matematico para describir
los sistemas biologicos. Las principales herramientas tedricas que se utilizan en la biologia
de sistemas son las mismas que se utilizan en fisica para el estudio de los sistemas
dindmicos complejos (ecuaciones diferenciales, analisis de bifurcaciones, analisis de
balances de flujos, etc.).

Entre las herramientas matematicas utilizada con mayor frecuencia en la biologia de
sistemas para estudiar la dindamica de un sistemaestan las ecuaciones cinéticas planteadas a
partir de un modelo cinético determinado. Por ejemplo:

En un sistema ocurren una serie de reacciones quimicas en las cuales las velocidades de
reaccion representan flujos y las afinidades quimicas representan las fuerzas. Se conoce
explicitamente como estan relacionados dichos flujos con las fuerzas, de manera que se
puede establecer una serie de ecuaciones cinéticas, en las cuales se considera la variacion
con el tiempo de las distintas sustancias que intervienen en la reaccién en funcion de sus
concentraciones y de las constantes cinéticas de las distintas reacciones, asi como de las
restantes restricciones que se hayan impuesto en el sistema. Gracias a estos modelos se
pueden realizar simulaciones de la respuesta dinamica de los sistemas bioldgicos frente a
diferentes estimulos o perturbaciones del sistema.

2.1. CINETICA ENZIMATICA

Una de las caracteristicas de la célula activa es la capacidada para desarrollar reacciones
complejas muy rapidamente. Los principales agentes que participan en las transformaciones
celulares son las enzimas.Una enzima es una proteina sintetizada por la célula que cataliza
(acelera) una reaccion termodinamica. La enzima no modifica la constante de equilibrio y
como son proteinas hay agentes capaces de desnaturalizar estos compuestos (como el calor,
los é&cidos, las bases fuertes, los solventes organicos, etc.) haciéndoles perder sus
propiedades cataliticas.

Las enzimas catalizan solamente una reaccion o un grupo limitado de ellas, debido a esto se
necesitan miles de ellas en un proceso bioldgico. Por ello el estudio de la quimica y la
regulacion enzimatica es un requisito esencial para comprender el mecanismo del
crecimiento y reproduccion celular.

La velocidad de una reaccion catalizada enzimaticamente depende en forma directa de la
concentracion de la enzima. Un aumento de sustrato (compuesto que se esta transformando)
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manteniendo fija la concentracion de enzima produce al principio un incremento en la
velocidad de reaccion; a medida que se va aumentando la concentracion del sustrato, la
velocidad de la reaccion empieza a decrecer.

La ecuacién de Michaelis-Menten es la expresion matematica que define la relacion
cuantitativa entre la velocidad de una reaccion enzimética y la concentracion del sustrato:

Vinaz [S]

L_—

K+ [9]

En esta ecuacion, V es la velocidad que se observa en una concentracion de sustrato dada
[S]; Km es la constante de Michaelis expresada en unidades de concentracién (moles/litro),
y Vmax es la velocidad maxima al punto de saturacion en la concentracion del sustrato.

Es posible derivar con facilidad la ecuacion mediante la siguiente consideracion:

1. Las reacciones enzimaticas incluyen la formacion reversible de un complejo
enzima-sustrato (ES).Tal complejo se rompe ocasionalmente para regenerar a la
enzima (E) y dar lugar al producto (P). Esto se representa mediante la ecuacion:

K1 K3

E+S ESE+P
—
K2 K4

Dondek;, ko,k3 y k4 son las constantes de equilibrio para cada una de las reacciones
correspondientes.

2. En unos milisegundos después de que se mezclan las enzimas y el sustrato se
establece una concentracion de ES que no cambiard mientras exista una alta
concentracion de S. De esta forma kl<<k3, a esta condicion se le Ilama equilibrio
dinamico de la reaccion.

En el equilibrio dinamico la velocidad de descomposicion de ES se contrarresta con
la velocidad de su formacidn. Teniendo en cuenta que la velocidad de formacién de
ES es idéntica a su velocidad de descomposicion se puede decir que:

kI[EN[S] + k4 [E][P] = k2 [ES] + k3[ES]

Y por tanto,
[ES] kI[S]+ k4[P]

[E] k2+k3
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[ES] _ KkI[S]  K4[P]

[E]  k2+k3  k2+k3

3. Si se considera que P es muy pequefio en las primeras etapas de la reaccion
enzimatica, se puede ignorar el término k4[P]/(k2 + k3) y se simplifica a la
ecuacion:

[ES] k1[S]

[S]  k2+k3

Al combinar las tres constantes k1, k2 y k3 en una sola constante Km se obtiene
por medio de la relacion:

k2+ k3

] km

2.2. SISTEMAS BIOLOGICOS

Los sistemas biologicos son un tipo particular de los sistemas fisicos con la caracteristica de
presentar gran complejidad en distintos niveles: organizacion, evolucion, autorreferencia,
informacion, etc.

Independientemente del nivel que se elija (nivel metabdlico, celular, de organismo, etc.),
los sistemas bioldgicos son sistemas abiertos, muy alejados del equilibrio, de gran
complejidad composicional y en los cuales se dan transformaciones entre sus componentes
con propiedades peculiares (por ejemplo, aparicion de fendbmenos autocataliticos); para la
descripcidn de estos sistemas es preciso recurrir a relaciones no lineales.

El tipo de orden que aparece en los sistemas bioldgicos es un orden dindmico, con muchas
posibilidades de comportamientos distintos y capacidades de respuesta o variaciones de
comportamiento abruptas debido a que son susceptibles a perturbaciones exteriores.

Estos sistemas aparecen como paradigma de la complejidad y la organizacion.
Complejidad, por el alto numero de componentes que lo integran; organizacion, por las
caracteristicas que tienen las ligaduras a las que se ven sometidos estos componentes. Por
ejemplo, en una célula ocurren muchas reacciones quimicas simultdneamente, pero esto
ocurre de una forma organizada, tanto espacial como temporalmente. Si la organizacion
surge espontaneamente, como consecuencia de las propiedades fisicas del sistema, entonces
el sistema es autoorganizativo.
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La importancia de los procesos de autoorganizacion en la biologia es evidente, ya que la
vida, si algo es, sobre todo es autoorganizacion. Autoorganizacion en el tiempo,
coordinandoy controlando toda una seria de procesos metabolicos, de division celular, de
evolucion y seleccion. Autoorganizacion en el espacio con la aparicion continuada de
formas y estructuras sin las cuales dificilmente se podria entender la funcionalidad de
dichos sistemas. Y algo maés: la aparicion de fendmenos emergentes, dificilmente
explicables como la suma de los comportamientos individuales de cada uno de los
elementos que componen el conjunto, sino mas bien como una consecuencia de las
interrelaciones existentes entre esos elementos.

Teniendo en cuenta las caracteristicas acabadas de mencionar, tres sistemas biol6gicos son
simulados en hardware en este trabajo de grado:

1. El ritmo circadiano molecular.
2. Elflujo de Ca®* en las células del pancreas
3. El oscilador mitotico

2.3. EL RITMO CIRCADIANO MOLECULAR

En el mundo bioldgico se presentan constantemente cambios, por lo tanto hay una ventaja
para los organismos que se anticipan a los cambios adecuando su fisiologia vy
comportamiento. Esta anticipacion a los ciclos diarios es dada por relojes bioldgicos con un
periodo de 1 dia.

Las plantas, los hongos y los animales poseen un ritmo metabodlico, fisioldgico y de
comportamiento con un tiempo dia- noche.Un ejemplo claro esta en nuestro cerebro y
nuestro musculo esquelético donde su rendimiento maximo es en el dia y en la noche
durante el suefio se facilita el crecimiento y reparacion de los huesos. En plantas superiores
el aparato fotosintético se prepara para sacar el maximo provecho de la luz del sol.

Bajo condiciones constantes los ritmos no se detienen ni desorganizan y se acomodan a
loscambios en la temperatura, a diferencia de otras funciones metabdlicas. Asi que se
define un ritmo circadiano como un periodo aproximado de 24 horas que determina
cambios fisiologicos y de comportamiento, ademas puede prescindir de entradas exteriores
de informacion como se observa en la Figura 2.1. Los relojes bioldgicos deben estar
sincronizados con el ciclo solar de luz-oscuridad, la luz brillante en individuos mantenidos
en luz tenue puede cambiar sus ritmos; la magnitud direccion del cambio depende del
momento del ciclo que se dio la luz.
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Fig. 2.1. Modelo simple para el ritmo circadiano molecular.

Oscilador
Entrada Salida

Luz ey A B }C@) SESF =) Ritmo

Los ritmos circadianos deben estar compuestos por:

e Marcapasos o generadores autbnomos de ritmos.

e Sensores que detecten cambios ambientales o internos y envien la informacion a los
marcapasos para producir la sincronizacion.

o Efectores que son todos los 6rganos, tejidos y células que respondan a las sefiales de
los marcapasos modificando su actividad.

Hace unos 30 afios se descubrio el primer gen relacionado con los ritmos en la mosca de
fruta y fue denominado gen PER (period), el gen PER de Drosophilia se expresa de un
modo circadiano y el producto de su sintesis, la proteina PER, inhibe su propia
transcripcion. En 1994 se descubrié otro gen implicado en el control de la ritmica
circadiana, el gen TIM (timeless), de la misma manera que el PER, el RNAmM de TIM y
PER se expresa durante la noche, generando las proteinas PER y TIM. La proteina PER es
fosforiladay es degradada por la proteina DOUBLETIME, también la proteina TIM es
degradada por la luz y por un CRIPTOCROMOS (pigmento que se activa por la luz).

Sin embargo la formacién de dimeros TIM-PER protege a ambos de su degradacion. Estos
dimeros entran dentro del ndcleo y se unen a los factores de transcripcion CLOCK-CYCLE
impidiendo la expresién de TIM y PER al separarlos del promotor. Cuando llega la luz,
TIM es degradado por CRPTOCROMOS vy por la luz misma, siendo susceptible PER de
degradacion por DOUBLETIME, con lo que dejan de inhibir su propia transcripcion,
uniéndose CLOCK-CYCLE a su promotor y todo el ciclo comienza de nuevo. Este ritmo es
ciclico como un reloj y el periodo es aproximadamente de 24 horas.

Las fluctuaciones de la proteina PER pueden afectar las transcripciones de genes
responsables de los ritmos circadianos de diferentes funciones (producen hormonas,
neurotransmisores, etc.).Cualquier pequefia mutacion en los genes hace que cambie el
periodo del ritmo al cambiar la afinidad de las proteinas.
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2.4. FLUJO DE CA?" EN LAS CELULAS DEL PANCREAS

El lon Calcio es usado para la regulacién de maltiples actividades en la célula, el CA* es
una sefial de control intracelular para diferentes procesos. Ya que el CA®* no puede ser
degradado, las células regulan las concentraciones de este lon.

Las fuentes principales de CAZ?'son algunos organelos intracelulares (el reticulo
endoplasmatico o el reticulo sarcoplasmatico) y el medio extracelular. Cuando las
concentraciones de CA%*en el citoplasmatico esta en bajos niveles, la célula permanece en
estado de reposo, pero cuando las concentraciones suben las células se activan para realizar
los mecanismos CA**-ON (entrada de CA?* hacia el citoplasma) o CA*" -OFF.

Existen sensores intracelulares para la detencién de los aumentos de CA?*, como son la
calmodulina y la troponina.

2.4.1 CA*- ON

Las concentraciones de CA?* en el exterior de la célula son ~ 20.000 veces mayores que en
el citoplasma y que en el interior de la célula, estan cargadas negativamente con respecto al
exterior, asi que existe un gradiente electroquimico que favorece la entrada de CAZ".
Existen dos grupos de canales encargados de liberar CA*" hacia el citosol que son los
canales de CA%* de la membrana plasmatica (canales sensibles a voltaje, canales activados
por liberacion de CA?" y canales regulados por ligando) y los canales de CA?*
intracelulares.

La entrada capacitiva de CA®" es el fendmeno que describe el vaciamiento de los
reservorios intracelulares de CA* que induce la entrada de este lon a través de la
membrana plasmatica.

El papel fisiolégico de la entrada capacitiva de CA** es permitir el retorno del CA* a los
reservorios intracelulares de una manera mas rapida. Este tipo de entrada a través de la
membrana plasmatica en ausencia de despolarizacion ocurre por medio de los canales
activados por liberacién de CA®* y es inactivada por altas concentraciones de CA* en el
citoplasma.

La funcién principal del intercambiador NA?* /CA?" es el transporte desde el citoplasma
hacia el medio extracelular, también el intercambio de NA?* /CA*" en el modo reverso
contribuyendo en la entrada de CAZ".

El incremento de Ca**citosélico producido por la salida de Ca** del reticulo endoplasmatico
ocurre principalmente a través de los receptores de InsP® y rianodina,
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2.4.2 Transduccion de sefal

En la Transduccién de sefial una proteina del lado externo de la membrana reconoce una
sefial y activa una regulacion a través de una molécula secundaria (segundo mensajero).

Los receptores con actividad enzimatica intrinseca se dividen en dos: tirosinquinasa y
serina/ treoninaquinasa. El receptor es una proteina transmembrana, con su dominio
receptor en la cara extracelular. La molécula sefial actia como un efector que activa el lado
enzimatico de la proteina. La enzima fosforila los residuos de una proteina iniciando una
cascada de regulacion para algin proceso bioquimico.

Los receptores ligados a proteinas G constan de una proteina receptora con 7 segmentos
transmembrana, esta proteina estd asociada a una proteina G y cuando se activa el receptor,
se separa para activar otra enzima que produce un segundo mensajero, luego el segundo
mensajero puede activar cascadas de regulacion.

2.4.3 Inositoltrifosfato (InsP3)

El InsP3 es un segundo mensajero que libera una cantidad de CA?* de las reservas internas
de la célula hacia el citosol y se involucra en la toma de CA?* del exterior. Este sistema es
secundario a proteinas G o a tirosinquinasa.

Al estar activada la proteina G, se activa una enzima (una fosfolipasa C (PLC)). La PLC
degrada una molécula de fosfolipido a inositoltrifosfato y diacilglicerol (DAG) en la
membrana plasmatica. Cuando el activador de la fosfolipasa C es un tirosinquinasa, la PLC
que es activada es una variante de PLC con un dominio de SH2 que se puede unir
temporalmente a la membrana.

Al liberar el InsP3, éste se une al receptor IP3R en el reticulo endoplasmatico, este receptor
funciona con canal iénico para el CA*". Cuando se une el InsP3, se abre el canal durante
10ms. La sensibilidad del receptor depende de varios factores entre ellos de la cantidad de
CA?" que este almacenado; el receptor llega a un maximo de sensibilidad de 300nM donde
empieza a decrecer de nuevo.

La liberacién de CA?" realiza una realimentacion positiva al sistema de InsP3 que finaliza
en una mayor liberacion de CA®". Existen otros receptores IP3R acoplados a canales
i6nicos en la membrana celular que permiten la entrada del CA?* del exterior.
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2.5. EL OSCILADOR MITOTICO

Para la division celular es imprescindible:

e Replicar ADN

e Lasegregacion de los cromosomas replicados
El reparto del material genético equitativamente
Aumentar el tamafio

Duplicar organulos

Reorganizar el citoesqueleto

En la sociedad celular algunas células se dividen y otras no, ya que debe haber un equilibrio
entre muerte y division. Para lograr este equilibrio son necesarios los factores de control en
el ciclo de division celular.Estos factores de control son los factores difusibles de ciclo de
division celular, y son los siguientes:

Factor activador de la fase S

Factor inhibidor de la re-replicacion
Factor de retraso de la fase M
Factor promotor de la fase M (MPF)

Los tiempos o intervalos que se miden entre las apariciones de estos factores durante el
ciclo de division celular determinan la longitud de dicho ciclo celular; y las relaciones
causales entre los factores difusibles hacen que los sucesos del ciclo cromosémico
(replicacion — mitosis) ocurran en un orden fijo.

Para el proceso celular que se quiere modelar el factor difusible importante es el “Factor
Promotor de Maduracion” MPF, este factor es el regulador general del paso de G2 a M en
la division celular.

Existen unos mutantes que se detienen en diferentes puntos del ciclo denominados CDC
(Mutantes del Ciclo de Division Celular); el cdc2 esta presente en las fases G1ly G2/M.Si
se aisla el gen cdc2 codifica para una quinasa, por medio de la fosforilacion de proteinas en
la regulacion del ciclo. La proteinas quinasa son las reguladoras del ciclo y se les llama:
Quinasa del Ciclo de Division: CDK (Equivalentes a las cdc).

Las CDK son dependientes de una ciclina. Una ciclina es una proteina que muestra un
patrén periodico en el que se sintetiza y se destruye durante el ciclo. Se acumulan durante
la interfase y se degradan rapidamente al final de la fase M, su acumulacién controla la
entrada en Fase M y su degradacion controla la salida de fase M.

Con lo anterior tenemos que:

Cdc2: Una quinasa con actividad catalitica dependiente de la ciclina.
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Ciclina B: Subunidad reguladora que se requiere para la actividad catalitica de la quinasa
cdc2 (cdk)

El MPF tiene dos estados, dependiendo de la concentracion de Ciclina B:

e A concentraciones bajas de Ciclina B en la célula, es inactivo.
e A concentraciones més altas se vuelve activo.

La ciclina B se degradara cuando el MPF esté activo y lo hard debido a la actividad
catalitica que posee la quinasa cdc2.

El analisis se presenta con la estructura minima de un oscilador mitético (Figura 2.2),
donde los dos factores importantes son la ciclina y la CDC2 quinasa. EI mecanismo de esta
regulacion es que la cdc2 quinasa es inactivada por fosforilacion en una tirosina
(posiblemente treonina), residuo localizado en el dominio de ATP, la desfosforilacion de
este residuo termina en la activacion de la enzima.

Fig. 2.2. Modelo minimo en cascada para el oscilador mitético.

Ciclina

X
i
\, wé

La ciclina (C) es sintetizada a una rata constante de (vi) y dispara la transformacion de
inactivo a activo de la cdc2 quinasa (M) para mejorar la rata de un fosfato (E1); una
quinasa (E2) revierte esta modificacion. En el segundo ciclo de la fosforilacion-
desfosforilacion la cdc2 quinasa provoca la transicion de inactivo a activo de una proteasa
(X) que degrada la ciclina; la activacion de la ciclina proteasa es revertida por un fosfato
(E4).
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CAPITULO 3

SIMULACION FUNCIONAL DE: EL RITMO CIRCADIANO, EL
FLUJO DECA2+ EN LAS CELULAS DEL PANCREAS Y EL
OSCILADOR MITOTICO

Los modelos mateméticos del ritmo circadiano, del flujo del CA%*en las células del
pancreas y del oscilador mitético son simulados en el biosimulador CellDesigner de SBW
“System Biology Workbench” para realizar la rectificacion y comparacion respecto a la base
de datos biolégica “Biomodels Database”.

También se realiza la simulacion de los tres modelos de los sistemas biol6gicos con la
herramienta Simulink de Matlab, usando la descripcion a nivel molecular.

3.1 MODELO DEL RITMO CIRCADIANO

Para la simulacion del ritmo circadiano molecular se utilizdé el modelo matematico de la
BioModels Database “A simple Model of CircadianRhythms Basedon Dimerization and
Proteolysis of PER and TIM” (TYSON, HONG, THRON. 1999) en el que a partir de la
cinética de Michaelis-Menten se obtienen las ecuaciones de velocidad del modelo que
describen las reacciones quimicas catalizadas por enzimas.
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El diagrama esquemaético de las reacciones quimicas o pathway del modelo utilizando

CellDesigner se observa en la Figura 3.1.

Fig.3.1. Pathway en CellDesigner para el ritmo circadiano molecular.

Las ecuaciones de velocidad que describen las reacciones quimicas del sistema son:

Usando la estequiometria de las reacciones se hallan las ecuaciones de diferencia del

Vm
V1 = 5
{P*(l—%)}
1+(1+8+PxKeq)2
I+ I[ 2%Pcrit Jl
V2=Vp*M
V3i=Km=x*M
V4=K3+P
2xK [+P . + K2+ P
1+(1+8+Keq+*P)2
V5=
J+P
modelo:
am =ViI-V3
dat

dP
—=V2-V4-V5
dt
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Donde M es la concentracion para PER y TIM MRNA, y P es la concentracion para PER y
TIM monomero y dimero. Los valores para los pardmetros del modelo se presentan en la

Tabla 3.1:

Tabla 3.1. Tabla de parametros para el modelo matematico del ritmo circadiano molecular.

Parametro | Valor
K1 10
K2 0.03
Keq 200
J 0.05
Vm 1
Pcrit 0.1
Km 0.1
K3 0.1
Vp 0.5

Las condiciones iniciales para las concentraciones de los metabolitos del ritmo circadiano
se encuentran expresadas en mol/L.

Condicioén inicial P=1

Condicion inicial M= 1

3.1.1Simulacién con el biosimulador Celldesigner

El resultado de las concentraciones de P y M para el modelo “A simple Model of Circadian
Rhythms Basedon Dimerization and Proteolysis of PER and TIM” en CellDesigner se
muestra en la Figura 3.2.

Fig.3.2.Grafica de concentraciones para los metabolitos P y M del ritmo circadiano molecular simulado en CellDesigner.
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3.1.2 Simulacién con la herramienta Simulink de Matlab

Para la simulacion en Simulink del modelo matemaético del ritmo circadiano se definen las
ecuaciones de diferencia a partir de diagramas de bloques. En la figura 3.3 se muestra el
diagrama de bloques para el modelo matematico del ritmo circadiano, usando el método
numérico de Runge-Kutta de quinto orden (ode45).

Fig.3.3. Diagrama de blogquespara el modelo del ritmo circadiano basado en la dimerizacién y proteolisis del PER y TIM
implementado en Simulink.
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Las concentraciones de P y M son almacenadas en bloques “To Workspace” como vectores
columnas, para retornar los valores al espacio de trabajo de Matlab. En la Figura 3.4se
muestra el resultado obtenido de la simulacion del modelo en Simulink.

Fig.3.4. Gréfica de resultados para el modelo del ritmo circadiano simulado en Simulink de Matlab.

3.2 MODELO DEL FLUJO DE CA* EN LAS CELULAS DEL PANCREAS

El modelo matematico que se selecciond del BioModels Database para el flujo del CA*es
el “Signal-induced CAZoscillations: properties of a model based onCa?*induced
Ca’'release” de DuPont (1991). En este modelo cinético de las reacciones quimicas se
estudian las oscilaciones amortiguadas del CA*".

El diagrama esquematico de las reacciones quimicas del modelo usando CellDesigner se
muestra en la Figura 3.5:

Fig.3.5. Pathway del flujo del CA de Dupont implementado en CellDesigner.
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Las ecuaciones de velocidad presentadas por el modelo que describen las reacciones son:

V1 =V1 * beta * cytosol
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V2 = v0 * cytosol
V3 =kf *Y x cytosol

B Intracell * VM2 * Z
B k2n 4 7n

ym zZP

V5 = cytosol * VM3 * T * D T v

V6 = k * Z * extracell
beta = Flag * 0.96 * e—O.Z*(time—tstime)
Flag =1 <=> (time > tstime)

El sistema de ecuaciones diferenciales del modelo es:

dz
E=V1+V2+V3+V5—V4—V6

dy
—=V4-V3-V5
dt

Donde (Z) es la concentracion del calcio citosélico y (Y) la concentracion de calcio
sensible al InsP3 (InositolTrifosfato). Los valores de los pardmetros para el modelo
matematico se muestran en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2. Tabla de parémetros para el modelo matemético del flujo de CA™ de Dupoont.

Parametro | Valor
Vo 1
V1 7.3

VM2 65
VM3 500
Kr 2

Ka 0.9
K2 1
Kf 1
K 10
n 2
m 2
P 4
tstime 4
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Las condiciones iniciales para los metabolitos del oscilador de CA*? de Dupont en pmol/L

son.

Condicion Inicial Z=0.1

Condicion Inicial Y=1.4

3.2.1 Simulacion con el biosimulador Celldesigner

El resultado obtenido de la simulacion en CellDesigner del modelo matematico para las
oscilaciones de CA**de Dupont se presenta en la Figura 3.6:

Fig.3.6. Grafica de concentraciones para los metabolitos Z y Y del flujo de CA™en CellDesigner.
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3.2.2 Simulacién con la herramienta Simulink de Matlab
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Con el propésito de verificar el modelo matematico del oscilador de CA** de Dupont, se
realizo la simulacion de las ecuaciones de diferencia en Simulink de Matlab, usando el
método numérico de Runge-Kutta de quinto orden (ode45).

El diagrama de bloques implementado para el modelo se presenta en la Figura 3.7.
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Fig.3.7. Diagrama de bloques para el modelo del oscilador de CA*? de Dupont implementado en Simulink.
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El resultado para las concentraciones de Y y Z obtenido en Simulink se muestra en la

Figura 3.8:
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Fig.3.8.Grafica de Resultadospara el modelo del flujo de CA implementado en Simulink.

3.3 MODELO DEL OSCILADOR MITOTICO

El modelo escogido para el oscilador mitético se encuentra en el Biomoldes DataBase en el
articulo “A minimal cascade model for the mitotic oscillator involving cyclin and cdc2
Kinase” de Goldbeter(1991). Este articulo presenta el modelo matemético desde el punto de
vista de la cinética enzimatica.

El diagrama esquematico del modelo del oscilador mitético de Goldbeter realizado en
CellDesigner se observa en la Figura 3.9:

Fig.3.9. Pathway para el oscilador mitético de Goldbeter implementado en CellDesigner.
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Las tres especies del modelo del oscilador mitotico son la ciclina, la cd2 quinasa y la ciclina
proteasa Y las ecuaciones de las velocidades de reaccion segin el modelo son:

VI =vi
V2=C*kd
= Vdx
V3= Vaxee
va=v11—d =M
B KI+(1-M)
= V22
Vo= Vo2
-X)
V6= V33— 72 _
K3+ (I—X)
= V44
V7=Vatex
Vil= ——Vmi,  V33=MVm3

Las ecuaciones de diferencia de las tres especies estan dadas por:

c
=Vi-V2-V3

dt
dM—V4 V5
dt
dX—V6 V7
dt

Donde C es la ciclina, M es la cdc2 quinasa y X la proteasa. Los valores para los
pardmetros presentados por el modelo se muestran en la Tabla 3.3.
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Tabla 3.3. Tabla de parametros para el modelo matematico del oscilador mitético.

Las condiciones iniciales para los metabolitos del oscilador de Goldbeter en mol/L son:

Condicion Inicial C=0.01

Condicién Inicial M= 0.01

Condicion Inicial X=0.01

Parametros | Valores
Vi 0.025
Kd 0.01
vd 0.25
Kd 0.02
K1 0.005

V22 15
K2 0.005
K3 0.005
K4 0.005

V44 0.5

VM1 3

VM3 1
Kc 0.5

3.3.1 Simulacion con el biosimulador Celldesigner

El resultado de la simulacion para el modelo matematico del sistema “A minimal cascade
model for the mitotic oscillator involving cyclin and cdc2 Kinase” en el biosimulador
CellDesigner se muestra en la Figura 3.10:

Fig.3.10. Gréfica de Resultados para el modelo del oscilador mitético de Goldbeter simulado en CellDesginer.
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3.3.2 Simulacién con la herramienta Simulink de Matlab

El diagrama de bloques implementado en Simulink para las ecuaciones de diferencia,
usando el método numérico de Runge-Kutta de quinto orden (ode45) para el modelo
matematico del oscilador mitético de Goldbeter, se presenta en la Figura 3.11:

Fig.3.11. Diagrama de bloques para el modelo del oscilador mitético implementado en Simulink.
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En la Figura 3.12 se grafican las concentraciones de la ciclina, el cdc quinasa y de la
quinasa proteasa obtenidas a partir de la simulacion realizada en Simulink para el oscilador
mitdtico de Goldbeter.

Figura 3.12. Gréafica de concentraciones para los metabolitos del oscilador mitético implementado en la Simulink.
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CAPITULO 4

IMPLEMENTACION EN HARDWARE DEL RITMO CIRCADIANO,
DEL FLUJO DE CA*" Y EL OSCILADOR MITOTICO

Para la optimizacién en la implementacion del hardware, los sistemas se disefiaron usando
maquinas de estado, donde el control para el paso de un estado actual al siguiente estado
estd dado por un diagrama de tiempos dependiente de la latencia de los diferentes bloques
funcionales. Por ejemplo, en la Figura 4.1 se muestra un diagrama de tiempos, donde la
carga de datos en los registros R1 y R2 se realiza en el estado E1 y en el estado E2 se
realiza la division de estos dos datos.

Fig. 4.1. Modelo de los diagramas de tiempos implementados para el disefio de los sistemas bioldgicos en hardware.
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El datapath utilizado para cada sistema bioldgico es el mismo para la implementacion con
los métodos numéricos: Euler, regla trapezoidal y regla de Simpson; pero para cada sistema
con cada método numérico se implementé un control diferente (diferentes méaquinas de
estado). Las implementaciones en hardware fueron realizadas en el lenguaje VHDL con la
herramienta Modelsim de Quartus.

El método numérico de Euler consistente en incrementar paso a paso la variable
independiente y hallar la siguiente imagen con la derivada

Este método responde al siguiente algoritmo:

y(n+1) = yn+ hf(tn,yn)

Para implementar en hardware los sistemas de ecuaciones diferenciales usando el método
de Euler se utiliza un multiplicador, un sumador y un registro. La Figura 4.2 presenta la
implementacion en hardware del método de Euler.

Fig. 4.2 Diagrama de bloques para la implementacién en hardware de los modelos matematicos de los sistemas bioldgicos
usando el método de Euler.
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Para realizar el método de integracion de la regla trapezoidal se tiene en cuenta que el
polinomio de interpolacion entre dos datoses una linea recta. La integral corresponde al
area bajo la linea recta en el intervalo (a,b) que es el area del trapecio que se forma.

El método trapezoidal responde a algoritmo:

yin+1)=yn+ g(f(tn,yn) + f(tn+ 1,yn+ 1))
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Para la implementacion en hardware de los sistemas de ecuaciones diferenciales utilizando
el método de integracion de la regla trapezoidal se usan dos registros, un multiplicador y
dos sumadores como se muestra en la Figura 4.3:

Fig. 4.3. Diagrama de bloques para la implementacién en hardware de los modelos matematicos de los sistemas biol6gicos
usando la regla del trapecio.
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Para hallar [y(n+1)]en la primera iteracion se hace por medio de la aproximacion que nos
brinda el método de Euler, después de la primera iteracion se desarrolla el método
trapezoidal para resolver las ecuaciones diferenciales.

El método de integracion de la regla de Simpson usa polinomios de orden superior para
conectar los puntos. Si hay un punto medio entre f(a) y f(b), entonces los tres puntos se
pueden conectar con un polinomio de tercer orden.

El algoritmo del método de Simpson es el siguiente:

yin+1)=yn+ g(f(tn,yn) +4f(tn+ L,yn+ 1)+ f(tn + 2,yn+ 2))

Para la implementacion en hardware de los sistemas de ecuaciones lineales desarrollando la
integracion por medio de la regla de Simpson se usan tres registros, dos multiplicadores y
tres sumadores como se presenta en la Figura 4.4.
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Fig. 4.4.Diagrama de bloques para la implementacién en hardware de los modelos matematicos de los sistemas biolégicos
usando la regla de Simpson.
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Al resolver las ecuacion por medio del método de Simpson para hallar [y(n+1)] y [y(n+2)]
las primeras dos iteraciones son halladas por medio de la aproximacion que brinda el
método de Euler.

4.1 IMPLEMENTACION EN HARDWARE DEL MODELO DEL RITMO
CIRCADIANO

Para el diseno en hardware del sistema bioldgico “A simple Model of CircadianRhythms
Basedon Dimerization and Proteolysis of PER and TIM”se implementé el datapath de la
Figura 4.5:

Fig. 4.5. Datapath para las implementaciones en hardware del sistema “modelo del ritmo circadiano basado en la
dimerizacion y protedlisis del PER y TIM”.
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Los bloques funcionales divisor, multiplicador, sumador-restador y raiz fueron
implementados usando la herramienta de Quartusll “MegaWizard- Plug in manager”
utilizando la libreria de punto flotante de Altera “altera_mf”. El formato de representacion
del nimero en punto flotante IEEE-754 es de precision simple (32 bits).

4.1.1 Implementacién en hardware del ritmo circadiano usando el Método de Euler.

La maquina de estado para el control del datapath anterior, implementada con el método de
Euler (con las respectivas entradas y salidas) se representa en la Figura 4.6:

Fig.4.6. FSM para la implementacion del modelo del ritmo circadiano basado en la dimerizacién y protedlisis del PER y
TIM usando el método de Euler.

CLEAR - 510..5L7
count | COUNTL | En0..En19
ADSUB
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CLK FSM ENMULT

RESETH —— ENDW

START | ENSQR
———  CLEAR

La sefial (Countl) controla el cambio de estado actual al siguiente dependiendo de la
latencia de los bloques funcionales. EI sumador-restador que se utiliza tiene una latencia de
7 ciclos de reloj, el multiplicador de 5 ciclos de reloj, el divisor de 6 ciclos de reloj y la raiz
una latencia de 16 ciclos de reloj.

El diagrama de tiempos de los blogues funcionales para la implementacion del diagrama de
estados se puede observar en el anexo “ANEXO A”, las salidas de la FSM controlan
enables de dispositivos, load de registros y selects de multiplexores.

El diagrama de estados Moore para el modelo del ritmo circadiano molecular usando el
método de Euler se muestra en la Figura 4.7.
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Fig. 4.7. Diagrama de estados para la implementacion del modelo del ritmo circadiano usando el método de Euler.
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Los estados 1, 2 y 3 corresponden a la carga de las condiciones iniciales de los metabolitos.
Luego de la primera iteracion estos estados se saltan, pasando asi del estado 37 al estado 4
por un flanco de reloj. El codigo en VHDL de la FSM implentada para el modelo del ritmo
circadiano usando el método de Euler se presenta en el anexo “ANEXO B”.

Se implement6 un test-bench para probar el correcto funcionamiento del modelo en
hardware; el codigo en VHDL para este test-bench se puede observar en el anexo “ANEXO
C”.

Los resultados para las concentraciones de los metabolitos de la implementacién hardware,
se obtienen de un archivo .TXT generado en el test-bench y se exportan a un archivo de
Excel con macros realizados en el editor de Visual Basic para graficar el resultado de las
concentraciones. Un ejemplo del programa realizado en Excel se muestra en el anexo
“ANEXO D” y el cédigo de las funciones del macro realizado en Visual Basic se puede
observar en el anexo “ANEXO E”. La grafica de los resultados para el modelo del ritmo
circadiano implementado en hardware se presenta en la Figura 4.8.
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Fig 4.8. Grafica de concentraciones de los metabolitos para el modelo del ritmo circadiano implementado en hardware
usando el método de Euler.
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4.1.2 Implementacion en hardware del ritmo circadiano usando la regla trapezoidal

Para la implementacién de este método de integracion, en las sefiales de control (de
entrada) de la maquina de estados, se implementd una sefial llamada “Entrada” para
controlar el cambio del método numérico después de la primera iteracion. Esta sefial es la
salida de un segundo contador que realiza la cuenta de las iteraciones realizadas en una
simulacion. La otra sefial de control “countl” indica el cambio de estado dependiendo de
las latencias de los blogues funcionales.

La FSM implementada para el modelo matematico del ritmo circadiano molecular usando
el método de integracion de la regla trapezoidal se observa en la Figura 4.9:

Fig. 4.9. FSM para el modelo del ritmo circadiano usando la regla trapezoidal y la regla de Simpson.
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En la Figura 4.10 se muestra el diagrama de estados para el modelo matematico del
sistema, usando el método de integracion de la regla trapezoidal.
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Fig. 4.10. Diagrama de estados para el modelo del ritmo circadiano usando la regla trapezoidal.

En los estados 1,2 y 3 se realiza el load de las condiciones iniciales de los metabolitos. En
la primera iteracion se usa el método de Euler para resolver las ecuaciones de diferencia;
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después, las ecuaciones se resuelven por medio del método trapezoidal pasando del estado
29 al estado 39. El codigo en VHDL de la FSM implementada para el modelo del ritmo
circadiano usando la regla trapezoidal se muestra en el anexo “ANEXO F”-

El resultado obtenido por la implementacion en hardware del modelo del ritmo circadiano
molecular usando la regla trapezoidal se presenta en la Figura 4.11:

Fig.4.11. Gréfica de resultados para la implementacion en hardware del ritmo circadiano usando la regla trapezoidal.
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4.1.3 Implementacién en hardware del ritmo circadiano usando la regla de Simpson

Para la implementacion en hardware del modelo matematico del ritmo circadiano molecular
usando el método de integracién de la regla de Simpson, se utiliza la misma FSM
implementada para el modelo de este sistema usando el método de integracion de la Regla
trapezoidal.

En la maquina de estados las entradas que controlan el paso del estado actual al estado
siguiente son:

Count: Sefal para el control dependiendo de la latencia de los bloques funcionales.

Entrada: Sefal para el control dependiendo de las iteraciones realizadas. En las primeras
dos iteraciones las ecuaciones se resuelven por el método de Euler; para iteraciones
mayores a dos las ecuaciones se resuelven por el método de Simpson.

El diagrama de estados del modelo del ritmo circadiano usando la regla del trapecio se
muestra en la Figura 4.12

49



Fig. 4.12. Diagrama de estados del modelo del ritmo circadiano usando la regla de Simpson.

AT=TWNas §IT=Tnes LET=TIUNDD gel=1]

7=<EpEIUS B [T =TI

FET=T

QO=Tuna2

LTT=TIUN03

gz =[MNas

$5=TIUNCY

zol=tiune

Br=Tiung

METODO DE EULER

JET=TIUNGD

]
METODO DE SIMPSON

Lp=Tun03

poT=

GE=TN3

gE=TUNGCI

Eha SRR L

Wi=sad

SET=T3Una?

Fal=Taunds

£LT=Taunoa

PLI=TIUNGY

50



El resultado para las concentraciones de los metabolitos en la implementacion hardware del
ritmo circadiano usando la regla de Simpson se muestra en la Figura 4.13. El codigo en
VHDL para la implementacion de la FSM para el modelo del ritmo circadiano usando la
regla de Simpson se muestra en el anexo “ANEXO G”.

Fig. 4.13. Gréfica de resultados para la implementacién del ritmo circadiano usando la regla de Simpson.
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4.2 IMPLEMENTACION EN HARDWARE DEL MODELO DEL FLUJO DE CA%*
EN LAS CELULAS DEL PANCREAS

Para la implementacion en hardware del sistema biologico “Modelado de Ca?* flujo en las
células del pancreas: papel de la membrana plasmatica y las reservas intracelulares”,
usando los métodos numéricos Euler, regla trapezoidal y regla de Simpson, se implemento
el datapath de la Figura 4.14:

Fig. 4.14. Datapath para las implementaciones en hardwaredel sistema “Modelado de Ca*" flujo en las células del
pancreas: papel de la membrana plasmatica y las reservas intracelulares”.
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Los blogues funcionales divisor, multiplicador, sumador-restador, exponencial, comparador
y el conversor de punto fijo a punto flotante fueron implementados usando la herramienta
de QUARTUSII “MegaWizard- Plug in manager” utilizando la libreria de punto flotante de
altera “altera mf”.

4.2.1 Implementacién en hardware del flujo de CA*" usando el método de Euler

La FSM implementada para el modelo del flujo de CA?* usando el método de Euler, para el
control del datapath de la Figura 4.14, se muestra en la Figura 4.15.

Fig. 4.15. .FSM para el modelo de flujo de CA?* usando método de Euler.
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La sefial de control (Countl) controla el cambio de estado actual al siguiente estado,
dependiendo de la latencia de los bloques funcionales. EI sumador-restador utilizado tiene
una latencia de 7 ciclos de reloj, el multiplicador de 5 ciclos de reloj, el divisor de 6 ciclos
de reloj y la funcion exponencial una latencia de 17.

Las salidas de la FSM controlan enables de dispositivos, load de registros y selects de
multiplexores.El diagrama de estados Moore del modelo oscilador de CA** de Dupont se
muestra en la Figura 4.16.
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Fig. 4.16. Diagrama de estados para el modelo del flujo de CA*" usando el método de Euler.
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Los estados 1,2 y 3 cargan las condiciones iniciales de los metabolitos. Después de la
primera iteracion estos estados se saltan, pasando del estado 25 al estado 4 con un flanco de
reloj. Los resultados de la implementacion hardware usando el método de Euler se
muestran en la Figura 4.17:

Fig.4.17. Gréfica de concentraciones para la implementacion en hardware del flujo CA?* usando el método de Euler.
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4.2.2 Implementacién en hardware del flujo de CA** usando la regla Trapezoidal

La FSM con las respectivas entradas y salidas para la implementacion hardware del modelo
del sistema de CA*" de Dupont usando la regla trapezoidal se muestra en la Figura 4.18:

Fig.4.18. FSM para las implementaciones en hardware del modelo del flujo de CA?* usando la regla trapezoidal y la regla
de Simpson
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El diagrama de estados para el modelo matematico del sistema usando la regla trapezoidal
se observa en la Figura 4.19.

Fig.4.19. Diagrama de estados para elmodelo del flujo de CAZ?" usando la Regla trapezoidal.
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En los estados 1,2 y 3 se realiza el load de las condiciones iniciales de las concentraciones
de los metabolitos, en la primera iteracion las ecuaciones de diferencia son resueltas por
medio del método de Euler, en las siguientes iteraciones las ecuaciones se resuelven por el
método de integracion de la regla trapezoidal. Los resultados obtenidos para la
implementacion hardware del modelo del Ca*™® de Dupont utilizando la regla trapezoidal se
presentan en la Figura 4.20:

Fig. 4.20. Gréfica de concentraciones para la implementacion en hardwaredel flujo de CA?" usando la regla trapezoidal.
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4.2.3 Implementacién en hardware del flujo de CA** usando la regla de Simpson

La FSM para la implementacion en hardware del modelo del oscilador de Ca*? de Dupont
usando la regla de Simpson es la misma que la implementada para el modelo de este
sistema usando el método trapezoidal.

El diagrama de estados para la implementacion del modelo matematico del flujo de Calcio
de Dupont usando el método de integracion de la regla de Simpson se muestra en la Figura
4.21. Para iteraciones mayores a dos, las ecuaciones de diferencia se resuelven por el
método de Simpson y para las primeras dos iteraciones las ecuaciones son resueltas por el
método de Euler.
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Fig.4.21. Diagrama de estados para la implementacion en hardware del modelo del flujo de CA?" usando la regla de
Simpson.
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Los resultados de la implementacion para el sistema usando el método de integracion de la
regla de Simpson se presentan en la Figura 4.22.

Fig. 4.22. Gréfica de concentraciones para la implementacién en hardware del modelode flujo de CAZ* usandola regla de

Simpson.
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4.3 IMPLEMENTACION EN HARDWARE DEL MODELO DEL OSCILADOR
MITOTICO

Para la implementacion en hardware del sistema biologico “A minimal cascade model for
the mitotic oscillator involving cyclin and cdc2 Kinase” usando los métodos numéricos
Euler, regla trapezoidal y regla de Simpson, se disefi¢ el datapath representado en la Figura
4.23.

Fig. 4.23. Datapath para las implementaciones en hardware del sistema oscilador mitético participacion de ciclina y cdc2
quinasa.

32

En0-En2E  ——
CLK

Los bloques funcionales divisor, multiplicador y sumador-restador fueron implementados
usando la herramienta de QuartusIl “MegaWizard- Plug in manager” usando la libreria de
punto flotante de altera “altera_ mf”.

4.3.1 Implementacion en hardware del oscilador mitético usando el Método de Euler.
Para el modelo del sistema biologico “El oscilador mitético participacion de ciclina y cdc2

quinasa” implementado con el método de Euler, se implementd la FSM que se muestra en
la Figura 4.24.

Fig. 4.24. FSM para la implementacion en hardwaredel modelo del oscilador mit6tico usando el método de Euler.
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START CLEAR
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La sefial de control (Countl) controla el cambio del estado actual a siguiente estado,
dependiendo de la latencia de los dispositivos y las salidas de la FSM controlan enables de
dispositivos, load de registros y selects de multiplexores. El sumador-restador utilizado
tiene una latencia de 7 ciclos de reloj, el multiplicador una latencia de 5 ciclos de reloj y el
divisor una latencia de 6 ciclos de reloj.

El diagrama de estados Moore del modelo oscilador mitético usando el método de Euler se
muestra en la Figura 4.25.

Fig. 4.25. Diagrama de estados para el modelo del oscilador mitdtico usando el método de Euler.
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En los estados 1,2 y 3 se realizan la carga de las condiciones iniciales delos metabolitos. En
la Figura 4.26 se muestra el resultado de las concentraciones obtenidas en el test-bench
realizado para probar la implementacion hardware del modelo.

Fig. 4.26. Gréfica de concentraciones para la implementacion hardware del oscilador mitético usando el método de Euler.
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4.3.2 Implementacion en hardware del oscilador mitotico usando la regla Trapezoidal

La méaquina de estados para la implementacion hardware del modelo matemético del
oscilador mitotico de Goldbeter usando la regla trapezoidal se muestra en la Figura 4.27.

Fig. 4.27. FSM para las implementaciones en hardware del modelo del oscilador mitético usando la regla trapezoidal y la
regla de Simpson.

CLEAR
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COUNT1 ——— 5L0-5L18
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ENDIVO- ENDIV2
RESETH — —
FSM
START | . CLEAR
CLK2
Entrada
CLK2 COUNT2

Las sefales de entrada “Countl” y “Entrada” controlan el paso de estado actual al siguiente
estado dependiendo de las iteraciones realizadas o de la latencia de los bloques funcionales.

El diagrama de estados para la implementacion hardware del sistema usando el método de
integracion de la regla trapezoidal se presenta en la Figura 4.28.
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Fig. 4.28. Diagrama de estados para el modelo del oscilador mitético usando la regla trapezoidal.
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Los estados 1,2 y 3 se utilizan para cargar las condiciones iniciales de los metabolitos, en la
primera iteracion las ecuaciones diferenciales se resuelven por medio del método de Euler y
para las siguientes iteraciones las ecuaciones se resuelven por medio del método
trapezoidal.
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En la Figura 4.29 se presenta el resultado de las concentraciones de los metabolitos del
oscilador mitotico de Goldbeter implementado en hardware usando el método de
integracion de la regla trapezoidal.

Fig. 4.29. Gréfica de concentraciones para la implementacion en hardware del oscilador mitético usando la regla
trapezoidal.
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4.3.3Implementacion en hardware del oscilador mitdtico usando la regla de Simpson

La méaquina de estados que se utiliza para la implementacion en hardware del modelo
matematico del sistema, usando el método de integracion de la regla de Simpson, es la
misma implementada para el oscilador mitético de Goldbeter usando el método de
integracién de la regla trapezoidal.

El diagrama de estados correspondiente a la implementacién en hardware del sistema
utilizando el método de integracién de la regla de Simpson se muestra en la Figura 4.30.
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Fig. 4.30. Diagrama de estados para el modelo del oscilador mitético usando la regla de Simpson.
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La grafica obtenida de la implementacion en hardware del modelo del oscilador mitotico de
Goldbeter, para las concentraciones de la ciclina, la cdc2 quinasa y la quinasa proteasa se
presenta en la Figura 4.31:

Fig. 4.31. Gréafica de concentraciones para la implementacion en hardware del oscilador mitético usando la regla de
Simpson.
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CAPITULO 5

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Con el fin de evaluar el desempefio de las implementaciones hardware realizadas en la
herramienta Modelsim de Quartus, en este capitulo se presenta una comparacion de estas
implementaciones frente a las implementaciones en software realizadas en la herramienta
Simulink de Matlab. Las simulaciones software fueron realizadas en un computador con un
porcesador Intel core 13-2120 que trabaja a una velocidad del reloj de 3.3 GHz con 2
nucleos y 4 subprocesos.

5.1 ANALISIS Y RESULTADOS PARA EL RITMO CIRCADIANO.

El resultado para las concentraciones de los metabolitos M y P ofrecido por la base de
datos biologica Biomodels DataBase se muestra en la Figura 5.1. Se observa que los
resultados obtenidos en las implementaciones software y hardware tienen similitud en
amplitud y en frecuencia
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Fig.5.1. Resultado de las concentraciones para los metabolitos del ritmo circadiano brindado por la base de datos
bioldgica Biomodels Database.
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La implementacion hardware para el ritmo circadiano se simul6 con un tiempo de muestreo
de 0,01 y un reloj 10 ns= 100MHz, generando 5713 iteraciones equivalentes a 57,13 sg en
un tiempo de simulacion de 16ms. El tiempo de simulacién obtenido para el ritmo
circadiano en Simulink de Matlab se muestra a continuacion:

F» Lic

»» gim(modelname, "'STCEFTIIME', ST.13%)

toc
Simnlink.SimulationCutput:

M: [5714x]1 double]

P: [5714x1 double]
DPF: [5714x]1 double]
DM: [5714x]1 double]
T: [5714x]1 double]
tout: [1000x]1 double]

Elapsed time is 11.933896 seconds.

Teniendo en cuenta los resultados de tiempo de simulacion de ambas implementaciones se
puede concluir que la implementacion hardware para el sistema del ritmo circadiano es
aproximadamente 746 veces mas rapido que la implementacion en software.

La implementacion en hardware para el modelo del ritmo circadiano usando el Método de

Euler se simulé con un tiempo de muestreo de 0,01 para simular desde 0sg hasta 30sg
generando 3000 iteraciones y usando un reloj de 10ns.
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En la Figura 5.2 se presentan las concentraciones para P y M obtenidas por Simulink y
Modelsim; se observa que las graficas se encuentran superpuestas, lo que quiere decir que
los resultados obtenidos son muy similares.

Fig. 5.2. Gréafica de concentraciones para los metabolitos P y M del ritmo circadiano implementado en software y
hardware usando el método de Euler.

Para el calculo de la exactitud de la implementacion en hardware (en adelante x’), en
comparacion con la implementacion en software (en adelante x), se define el error de dos
maneras:

I.  Error absoluto = |[x’-X||

[1x'—x||

ii.  Error relativo= ™

En donde ||.|| se considera como la norma infinito:

n
et =, 57 D 16yl
j=1

El error absoluto y relativo para la implementacion del ritmo circadiano usando el método
de Euler para cada metabolito es:

Error absoluto de P =0,0312 Error relativo de P=0,00954 ~ 1%

Error absoluto de M =0,0443  Error relativo de M= 0,0166~ 1.6%
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La grafica que representa el error absoluto para las concentraciones de los resultados
obtenidos en Modelsim con los obtenidos en Simulink se presenta en la Figura 5.3.

Fig. 5.3. Gréfica del error absoluto para las concentraciones de los metabolitos del ritmo circadiano implementado en
hardware usando el método de Euler.
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En la figura anterior se observa que la implementacion en hardware presenta errores
pequefios en exactitud respecto a la implementacién en software, también se observa que
los errores més altos se presentan cuando la onda cambia de concavidad.

Para la simulacion de la implementacion en hardware del ritmo circadiano usando la regla
trapezoidal se usd un reloj de 10ns, un tiempo de muestreo de 0,01 generando 3000
muestras para una simulacion de 0sg a 30 sg.

El resultado obtenido en la simulacién hardware versus el resultado obtenido en la
simulacion software se muestra en la Figura 5.4, donde se observa que los dos resultados se
superponen.

Fig. 5.4. Gréafica de concentraciones para P y M del ritmo circadiano implementado en software y hardware usando el
método trapezoidal.




Los errores absolutos y relativos para las concentraciones de los metabolitos obtenidos en
la implementacion hardware usando la regla trapezoidal son:

Error absoluto de P =0,0113 Error relativo de P=0,00345 ~ 0.3%
Error absoluto de M = 0,0166 Error relativo de M= 0,00625~ 0.6%

La grafica de los errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos Py M se
muestra en la Figura 5.5.

Fig. 5.5. Gréfica del error absoluto para las concentraciones de los metabolitos del ritmo circadiano implementado en
hardware usando el método trapezoidal.
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Se observa que el error obtenido por medio del método de integracion de la regla
trapezoidal es menor que el obtenido por medio del método numérico de Euler.

La implementacion en hardware para el sistema del ritmo circadiano usando la regla de
Simpson se simuld usando un reloj de 10ns y un tiempo de muestreo de 0,01 generando
3000 muestras para una simulacion de 0sg a 30sg.

En la Figura 5.6 se muestran los resultados obtenidos en hardware versus los resultados

obtenidos en software y se puede observar la similitud en fase y amplitud de estos dos
resultados.
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Fig. 5.6. Grafica de concentraciones para P y M del ritmo circadiano implementado en software y hardware usando la
regla de Simpson.
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Los errores absolutos y relativos obtenidos para la implementacion en hardware del sistema
usando la regla de Simpson son:

Error absoluto de P= 0,0427 Error relativo de P = 0,013 ~ 1.3%
Error absoluto de M= 0,0773 Error relativo de M= 0,0291~ 2.9%

Los errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos se presentan en la Figura
5.7:

Fig. 5.7. Gréfica del error absoluto para las concentraciones de los metabolitos del ritmo circadiano implementado en
hardware usando la regla de Simpson

Para comparar la eficiencia se consideraron los valores maximos, minimos, promedios y
amplitudes para las concentraciones obtenidas en las implementaciones hardware usando
los métodos numericos Euler, regla trapezoidal y regla de Simpson. En la Tabla 5.1 se
presentan los valores ya mencionados para cada implementacion.
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Tabla.5.1. Tabla de valores méaximos, minimos, promedios y amplitudes para las implementaciones hardware del ritmo
circadiano usando los tres métodos numéricos y la implementacion software.

SIMULINK T=0,01 METODO DE EULER T=0,01
Metabolito | V. Maximo | V. Minimo | V. Promedio | Amplitud | V. Maximo |V. Minimo |V. Promedio | Amplitud
P 3,2679 0,006 1,6965 3,2619 3,2614 0,0056 1,6912 3,2558
M 2,6553 0,4917 1,2399 2,1636 2,6509 0,492 1,2406 2,1589
REGLA TRAPEZOIDAL T=0,01 REGLA DE SIMPSON T=0,01
V. Méximo |V.Minimo |V.Promedio |Amplitud |[V.Mdximo |V.Minimo |V.Promedio | Amplitud
3,279 0,0051 1,7026 3,2739 3,2967 0,0039 1,7147 3,2928
2,6573 0,4902 1,2387 2,1671 2,6637 0,4883 1,2369 2,1754

Para mostrar la eficiencia de las implementaciones en hardware con los tres métodos
numéricos mencionados, en la Figura 5.8 se presentan los diagramas de barras que se
obtienen a partir de los valores consignados en la Tabla 5.1.

Fig. 5.8. Diagrama de barras comparativo de la eficiencia de las implementaciones hardware segun los tres métodos
numéricos versus implementacion software del ritmo circadiano.
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5.2 ANALISIS Y RESULTADOS PARA EL OSCILADOR MITOTICO

En la Figura 5.9 se muestra el resultado ofrecido por la base de datos bioldgica para el
modelo del oscilador mitotico de Goldbeter. En la figura se observa que los resultados
obtenidos en las implementaciones realizadas en software y en hardware para este sistema
tienen similitudes en amplitud y frecuencia.

Fig.5.9.Resultados de las concentraciones de los metabolitos para el oscilador mitético aportada por la base de datos

bioldgica.
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La implementacion en hardware para el oscilador mitético de Goldbeter se simul6 con un
reloj de 10ns= 100MHz y un tiempo de muestreo de 0.01 para una simulacion de 0sg a
72,45sg, generando 7245 iteraciones en un tiempo de 10ms. El tiempo de simulacién para
la implementacién en software del mismo sistema, realizada en Simulink con un tiempo de
muestreo de 0,01 para una simulacion de 0sg a 72,45sg, es:

>» tic

>» sim(modelname, 'STOPFTIME', '"72.45')
Simulink.SimulationCutput:

C: [T246x1 double]

M: [T246x]1 double]

¥: [7T246x1 double]
DM: [7250x1 double]
DE: [7250x1 double]
DC: [7T246x]1l double]
TI: [7246x1l double]
tout: [1000x1 double]

Fx ToOc
Elap=sed time i= 9.381111 =seconds.
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De acuerdo a los tiempos obtenidos en hardware y software del sistema, se concluye que la
implementacién hardware es aproximadamente 938 veces mas rapida que la
implementacion software.

En la simulacion de la implementacion en hardware del oscilador mitético usando el
método de Euler se uso un reloj de 10ns y un tiempo de muestreo de 0,01 generando 4000
muestras para una simulacion de 0sg a 40sg.

En la figura 5.10 se muestran los resultados de las concentraciones de los metabolitos C, M
y X obtenidos en la implementacion hardware usando el método de Euler y en la
implementacion software realizada en Simulink de Matlab. Se visualizan los resultados
para las dos implementaciones superpuestos.

Fig.5.10. Grafica de concentraciones para los metabolitos C, M y X del oscilador mitético implementado en software y
hardware usando el método de Euler.
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Los errores absolutos y relativos para las concentraciones obtenidas en la implementacion
en hardware del oscilador mitético usando el método de Euler son:

Error absoluto de C=0.0118 Error relativo de C=0,0202 ~ 2%
Error absoluto de M= 0.0592 Error relativo de M=0,082797 ~ 8%
Error absoluto de X= 0.0642 Error relativo de X=0,09782~ 9%
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La gréfica del error absoluto para el modelo implementado en hardware se muestra en la
Figura 5.11.

Fig.5.11. Gréfica del error absoluto para las concentraciones de los metabolitos del oscilador mitéticoimplementado en
hardware usando el método de Euler.

En la figura anterior se observa que la implementacion en hardware usando el método de
Euler presenta errores pequefios respecto a la implementacion en software, también se
observa que el error se hace mayor cuando la onda cambia abruptamente de concavidad.

Para la simulacion de la implementacion en hardware del oscilador mit6tico de Goldbeter
usando el metodo de integracion de la regla trapezoidal se uso un reloj de 10ns y un tiempo
de muestreo de 0,01 generando 4000 muestras para una simulacion desde 0sg a 40sg.

La Figura 5.12 muestra los resultados de las concentraciones de los metabolitos obtenidos
en la implementacion hardware usando la regla trapezoidal y los resultados obtenidos en
Simulink de Matlab. Se observa una similitud de amplitud y fase para los dos resultados.

Fig. 5.12. Gréfica de concentraciones para C, M y X del oscilador mitdtico implementado en software y hardware usando
el método trapezoidal.
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Los errores absolutos y relativos para la implementacién del sistema usando la regla
trapezoidal son:

Error absoluto de C=0.0115 Error relativo de C=0,01971 ~ 1.9%
Error absoluto de M =0,1651 Error relativo de M=0,2309 ~ 23%
Error absoluto de X=0.0521 Error relativo de X=0,0793 ~ 7,93%

La gréafica de los errores absolutos para las concentraciones de C, M y X se muestra en la
Figura 5.13.

Fig.5.13. Gréfica del error absoluto para las concentraciones de los metabolitos del oscilador mitéticoimplementado en
hardware usando el método trapezoidal.
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En la anterior figura se observa que la implementacion presenta errores muy bajos para las
concentraciones de C y de X, la concentracion del metabolito M presenta un mayor error
debido a los picos transitorios obtenidos en la primera parte de la simulacion.

Para la simulacion de la implementacion del modelo del oscilador mitdtico usando la regla
de Simpson se us6 un reloj de 10ns y un tiempo de muestreo de 0,005 ya que con un tiempo
de muestreo menor el sistema se desestabilizaba. Para una simulacion desde 0sg a 40 sg se
generaron 8000 muestras, en la Figura 5.14 se muestra el resultado obtenido para las
concentraciones de los metabolitos en la implementacion realizada en Simulink y la
implementacién hardware del sistema usando la regla de Simpson.
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Fig. 5.14. Gréafica de concentraciones para C, M y X del oscilador mitdtico implementado en software y hardware usando
la regla de Simpson con un tiempo de muestreo de 0,005.

Los errores absolutos y relativos para las concentraciones obtenidas en la implementacion
hardware usando la regla de Simpson son:

Error absoluto de C=0,0078 Error relativo de C=0,0134 ~ 1.3%
Error absoluto de M=0,0414 Error relativo de M=0,058 ~ 5.8%
Error absoluto de X=0.0382 Error relativo de X=0,0595~ 5.9%

La grafica de los errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos se presenta
en la Figura 5.15.

Fig.5.15.Gréfica del error absoluto para las concentraciones de los metabolitos del oscilador mitéticoimplementado en
hardware usando la regla de Simpson con un tiempo de muestreo de 0,005.
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En la anterior grafica se observan errores pequefios con respecto a la implementacion
realizada en Simulink, también se puede observar que los transitorios y los errores
disminuyen al reducir el tiempo de muestreo. Al igual que en las anteriores
implementaciones los errores son mayores cuando en la onda hay un cambio abrupto de
concavidad.

La Tabla 5.2 presenta los valores maximos, minimos, promedios y amplitudes para las
implementaciones en Simulink y en Modelsim con los métodos de Euler y trapezoidal para
un tiempo de muestreo de 0,001.

Tabla.5.2. Tabla de valores maximos, minimos, promedios y amplitudes para los resultados obtenidos en las
implementaciones del oscilador mitético usando el método de Euler, regla trapezoidal y Simulink.

SIMULINK T=0,01 METODO DE EULER T=0,01
V. V. V. V. V. V.
Metabolito | Maximo | Minimo |Promedio |Amplitud | Maximo |Minimo |Promedio |Amplitud
C 0,5833 0,01 0,321| 10,5733 0,5816 0,01 0,3218| 10,5716
M 0,715| 2,25E-04 0,1253(0,714775 0,7109 0 0,1245| 10,7109
X 0,6563 | 2,75E-06 0,0574 | 0,656297 0,6465 0 0,0564 | 0,6465

REGLA TRAPEZOIDAL T=0,01
V. V. V.
Méaximo |Minimo |Promedio |Amplitud

0,5818 0,01 0,3208| 0,5718
0,7125 0 0,1252| 0,7125
0,6535 0 0,057| 0,6535

Para observar mejor la eficiencia de las implementaciones en hardware del oscilador
mitético de Goldbeter usando el método de Euler y la regla trapezoidal, se realiz6 un
diagrama de barras que se presenta en la Figura 5.16 a partir de los resultados de la Tabla
5.2.
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Fig.5.16. Diagrama de barras comparativo de la eficiencia para las implementaciones hardware usando los métodos
numéricos Euler y regla trapezoidal.
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En la Tabla 5.3 se presentan los valores maximos, minimos, promedios y amplitudes para
las implementaciones realizadas para el oscilador mitético en hardware usando la regla de
Simpson y la implementacion realizada en Simulink de Matlab con un tiempo de muestreo
de 0,005.

Tabla.5.3.Tabla de valores maximos, minimos, promedios y amplitudes para la implementacion hardware del oscilador
mit6tico usando la regla de Simpson y laimplementacién software con un tiempo de muestreo de 0,005

SIMULINK T= 0,005 METODO DE SIMPSON T=0,005
V. V. V. V. V. V.
Metabolito | Mdximo | Minimo |Promedio |Amplitud | Mdximo |Minimo |Promedio |Amplitud
C 0,5815 0,01 0,3228| 0,5715 0,5817 0,01 0,3214| 10,5717
M 0,7093 | 2,22E-04 0,124410,709078 0,7117 0 0,1246| 0,7117
X 0,6416| 2,73E-06 0,0558 | 0,641597 0,6505 0 0,0567| 0,6505

77




El diagrama de barras correspondiente a los datos consignados en la Tabla 5.3 se muestra
en la Figura 5.17 para mostrar la eficiencia de la implementacion en hardware usando el
método de la regla de Simpson.

Fig.5.17. Diagrama de barras comparativo de la eficiencia de las implementacion Hardware usando la regla de Simpson
versus implementacidn software.
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5.3 ANALISIS Y RESULTADOS PARA FLUJO DE CA** EN LAS CELULAS
PANCREATICAS

El resultado ofrecido por la base de datos bioldgica Biomodel DataBase para el “Signal-
induced CA%*oscillations: properties of a model based onCa(2+)-induced Ca‘release” se
muestra en la Figura 5.18. Se puede observar que s6lo se presenta la concentracion para el
metabolito Z y que los resultados obtenidos en las implementaciones realizadas en software
y hardware para este sistema tienen similitud en amplitud y frecuencia.
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Fig.5.18.Gréfica de concentraciones para el metabolito Zdel flujo de CAZ* de Dupont brindado por la base de datos

biolégica.
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La implementacién en hardware para el modelo del flujo de CA?* de Dupont se simulé con
un reloj de 10ns=100MHz y un tiempo de muestreo de 0,01, realizando en 3ms un total de
1455 iteraciones para un tiempo de simulacion de 0sg a 14.55 sg. El tiempo de simulacion
obtenido para este sistema en la simulacion software realizada en Simulink es:

>»> tic
15

i
i

>» sim(modelname, 'STOFTIME', '14.
toc

Simnlink.S5imulationCutpuat:

Y: [1456x]1 double]
Z: [1456=1 double]
TIME: [1456x1 double]
tout: [1000x1 double]

Elapsed time iz 3.922856 seconds.

Segun los tiempos de simulacion obtenidos en la implementacién software y en la
implementacion hardware del modelo del flujo de CA** de Dupont, se puede concluir que
la implementacion hardware es aproximadamente 1307 mas rapida que la implementacion
en software.

La implementacion del sistema usando el método de Euler fue simulado con un reloj de
10ns y un tiempo de muestreo de 0,01, generando 1000 muestras para una simulacion desde
0sg a 10sg. La grafica de comparacién para las concentraciones de los metabolitos Y y Z
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obtenidos en Simulink y en la implementacion hardware usando el método de Euler se
muestra en la Figura 5.19.

Fig. 5.19. Grafica de concentraciones para los metabolitos Y y Z del flujo de CA implementado en software y hardware
usando el método de Euler.
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Los errores absolutos y relativos para la implementacion hardware del modelo usando el
método de Euler son:

Error absoluto de Y = 1,3570 Error relativo de Y= 0,667 ~ 60%
Error absoluto de Z=1,2470 Error relativo de Z=0,785 ~ 78.5%

En la Figura 5.20 se presenta el error absoluto para las concentraciones de los metabolitos
Y y Z obtenidos en la implementacion del sistema usando el método de Euler.

Fig. 5.20. Gréfica del error absoluto para las concentraciones Z y Y del flujo de CA implementado en hardware usando el
método de Euler.
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La gréfica de errores absolutos en el tiempo presenta errores muy altos debido al desfase el
cual aumenta con el tiempo y a los picos transitorios. Estos errores disminuyen al reducir el
tiempo de muestreo.

La simulacién de la implementacion en hardware del modelo del flujo de CA de Dupont
usando la regla trapezoidal, se realizd con un reloj de 10ns y un tiempo de muestreo de 0,01
para una simulacion desde 0sg a 10 sg, generando 1000 iteraciones.

La gréfica comparativa de los resultados obtenidos en Simulink de Matlab con los
resultados obtenidos en la implementacion hardware del sistema usando la regla trapezoidal
se muestra en la Figura 5.21.

Fig.5.21. Gréfica de concentraciones para los metabolitos Y y Z del flujo de CA implementado en software y hardware
usando la regla trapezoidal.
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Los errores absolutos y relativos para las concentraciones de los metabolitos Y y Z
obtenidos en la implementacion en hardware usando la regla trapezoidal son:

Error absoluto de Y= 1,2045 Error relativo de Y= 0,592~ 59.2%
Error absoluto de Z=1,3084 Error relativo de Z=0,8243~ 82.4%
La grafica de los errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos obtenidas en

la implementacién en hardware del sistema usando la regla trapezoidal se muestra en la
Figura 5.22.
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Fig.5.22. Grafica de errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos Y y Z del flujo de CA implementado en
hardware usando la regla trapezoidal.

Como se puede observar en las Figuras 5.21 y 5.22, los errores altos de las concentraciones
de los metabolitos obtenidos en la implementacion en hardware usando la regla del trapecio
se generan por el desfase que aumenta en el tiempo y los picos transitorios.

La implementacién en hardware del sistema utilizando la regla de Simpson se simulé con
un reloj de 10ns y un tiempo de muestreo de 0,01, generando 1000 muestras para una
simulacion desde 0sg a 10sg. En la Figura 5.23 se presentan los resultados para lo
metabolitos Y y Z obtenidos en la implementacién realizada en Simulink y en la
implementacién hardware del sistema usando la regla de Simpson.

Fig.5.23. Gréfica de concentraciones para los metabolitos Y y Z del flujo de CA?* implementado en software y hardware
usando la regla de Simpson.
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Los errores absolutos y relativos para las concentraciones de los metabolitos obtenidas en la
implementacidn en hardware del flujo de CA usando la regla de Simpson son:

Error absoluto de Y= 1,7242 Error relativo de Y= 0,847 ~ 84.7%
Error absoluto de Z = 1,4306 Error relativo de Z=0,9014 ~ 90.14%
La gréafica de los errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos obtenidos en

la implementacion hardware del sistema usando la regla Simpson se presenta en la Figura
5.24.

Fig.5.24. Grafica de errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos Y y Z del flujo de CA implementado en
hardware usando la regla de Simpson.
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En la grafica anterior se observa un error alto debido al desfase de las concentraciones
obtenidas en la implementacion hardware respecto a los resultados de la implementacion en
software y a los picos transitorios.

o

Con el fin de reducir los errores obtenidos del sistema del flujo de CA de Dupont en las
simulaciones realizadas con un tiempo de muestreo de 0.01, se realiz6 una simulacién con
un tiempo de muestreo menor para reducir los picos transitorios y el desfase.

En la Figura 5.25 se muestra los resultados obtenidos en la simulacion de la
implementacién del sistema usando el método de Euler, con un tiempo de muestreo de
0,001 y un reloj de 10ns.
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Fig.5.25. Gréfica de concentraciones para los metabolitos Y y Z del flujo de CA implementado en software y hardware
usando el método de Euler con un tiempo de muestreo de 0,001.
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Los errores absolutos para las concentraciones obtenidas en la simulacion de la
implementacion del sistema usando el método de Euler con un tiempo de muestreo de
0,001 son:

Error absoluto de Y= 1.1928 Error relativo de Y=0,5795 ~ 57.9%
Error absoluto de Z =0.9293 Error relativo de Z=0,7276 ~ 72.7%
La gréafica de los errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos Y y Z

obtenidas en la implementacién hardware usando el método de Euler con un tiempo de
muestreo de 0,001 se presenta en la Figura 5.26.

Fig.5.26.Gréfica de errores absolutos para las concentraciones de los metabolitos Y y Z del flujo de CA implementado en
hardware usando el método de Euler con un tiempo de muestreo de 0,001.
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En la Figura 5.26 se puede observar un error mas bajo que el obtenido en la simulacién de
la implementacion en hardware por el método de Euler con un tiempo de muestreo de 0,01.
Al disminuir el paso se obtiene un resultado mas exacto.

La tabla para los valores méximos, minimos, promedios y amplitudes de las
concentraciones de los metabolitos obtenidas en las implementaciones realizadas en
software y en hardware usando el método de Euler, regla trapezoidal y regla de Simpson
con un tiempo de muestreo de 0.01, se muestra en la Tabla 5.4.

Tabla.5.4. Tabla de valores maximos, minimos, promedios y amplitudes para los resultados obtenidos en las
implementaciones del flujo de CA usando el método de Euler, regla trapezoidal, regla de Simpson y Simulink.

SIMULINK T=0,01 METODO DE EULER T=0,01

V. V. V. V. V. V.

Metabolito | Maximo |Minimo |Promedio |Amplitud|Maximo |Minimo |Promedio |Amplitud

Y

2,033 0,5297 1,1815| 11,5033 2,0919 0,6373 1,175| 1,4546

Z

1,5872 0,1 0,3371| 1,4872 1,3941 0,1 0,3357| 1,2941

REGLA TRAPEZOIDAL T=0,01 REGLA DE SIMPSON T=0,01

V. V. V. V. V. V.
Maximo |Minimo |Promedio |Amplitud|Maximo |Minimo |Promedio |Amplitud
1,9762 0,4572 1,1595 1,519 1,9942 0,2861 1,1693 1,7081
1,5371 0,1 0,3371| 11,4371 1,7324 0,1 0,3405| 1,6324

El diagrama de barras correspondiente a la Tabla 5.4 se muestra en la Figura 5.27 para una
mejor comparacién de la implementacion del sistema realizada en software y las
implementaciones hardware usando los métodos: Euler, regla trapezoidal y regla de
Simpson.
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Fig.5.27. Diagrama de barras comparativo de la eficiencia de las implementaciones Hardware del flujo de CA usando el
método de Euler, regla trapezoidal y regla de Simpson versus implementacion software
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Para la simulacion realizada de la implementacion hardware del modelo de flujo de CA de
Dupont usando el método numérico de Euler con un tiempo de muestreo de 0,001 se
presentan los valores maximos, minimos, promedios y amplitudes en la Tabla 5.5.

Tabla.5.5. Tabla de valores maximos, minimos, promedios y amplitudes para los resultados obtenidos en las
implementaciones del flujo de CA usando el método de Euler y Simulink con un tiempo de muestreo de 0,001.

SIMULINK T=0,001 METODO DE EULER T=0,001
V. V. V. V. V. V.
Metabolito | Maximo | Minimo |Promedio |Amplitud|Maximo |Minimo |Promedio |Amplitud
Y 1,8857 0,6791 1,01| 1,2066 1,8694 0,6682 1,013| 1,2012
z 1,3142 0,1 0,3136| 11,2142 1,2873 0,1 0,3118| 11,1873

Para una mejor comparacion del desempefio de la implementacion en hardware respecto a
la implementacién software se realiza un diagrama de barras (Figura 5.28) con los datos
consignados en la Tabla 5.5.
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Fig.5.28. Diagrama de barras comparativo de la eficiencia de la implementacion hardware del flujo de CA usando el

método de Euler versus implementacion software con un tiempo de muestreo de 0,001.
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

En este trabajo de grado se presentan implementaciones software y hardware para tres
sistemas bioldgicos usando los métodos numéricos: Euler, regla del trapecio y regla de
Simpson. De tales implementaciones se concluye:

1. Los tiempos de ejecucion para las implementaciones en hardware de los sistemas
bioldgicos son mucho menores a los tiempos de ejecucion de las implementaciones
software. Ello se debe a que en las implementaciones hardware el procesamiento se
realiza en paralelo, por lo tanto se pueden simular en hardware sistemas mucho mas
complejos y con tiempos de simulacion mayores, lo cual es dificil de realizar y
consume mucho tiempo como ocurre en implementacionessoftware donde el
procesamiento en secuencial.

2. Para la implementacion en hardware de un sistema biolégico complejo como lo es
la célula, se puede dividir el sistema en subsistemas bioldgicos (modulos) y luego
unirlos para obtener el sistema completo. En hardware, la emulacion de los médulos
se puede realizar en paralelo donde el tiempo de emulacion aproximadamente es el
tiempo de emulacién del modulo que consume mas tiempo de procesamiento; en
cambio en la implementacion en software el tiempo de simulacion incrementaria
lineal o exponencialmente dependiendo de la cantidad de subsistemas que se vayan
a simular.
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3. Por otro lado el método numérico de Euler explicito es un método sencillo que
consume pocos recursos computacionales y poco tiempo de procesamiento; ademas
da una buena aproximacion de los sistemas, pero dependiendo del sistema se puede
obtener una aproximacion mas exacta usando un método implicito como es la regla
del trapecio que utiliza un polinomio de primer orden, lo que hace que la
implementacién consuma mas recursos y tiempo por tratarse de un disefio mas
complejo; ademas la exactitud del sistema también depende del tiempo de muestreo
0 paso que se use para resolver las ecuaciones diferenciales.

El trabajo futuro estd orientado a obtener la implementacion en hardware de los
subsistemas biologicos que componen la célula, posteriormente lograr una celula artificial o
in siliciouniendo estos subsistemas bioldgicos; emular el funcionamiento de una célula o de
un sistema biolégico mas complejo seria un importante aporte a la biotecnologia.
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ANEXOS

ANEXO A Diagrama de tiempos para el modelo del ritmo circadiano usando el
método de Euler
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ANEXO B Codigo en VHDL de la FSM implementada para el modelo del ritmo
circadiano usando el método de Euler.

LIBRARY IEEE;
USE IEEE.STD_LOGIC_1164.ALL;
use ieee.std_logic_arith.all;
use ieee.std_logic_unsigned.all;
USE ieee.numeric_std.all;
ENTITY PyT IS
PORT (
sEntrada: IN std_logic_vector (8 downto 0);
CLK: IN std_logic;
sReseth: IN std_logic;
Start: IN std_logic;

SEN1, SEN2, SEN3, SEN4, SEN5, SEN6, SEN7, SEN8, SEN10,
SEN11, SEN12, SEN13, SEN14, SEN15, SEN16, SEN17, SEN18,
SEN19, SEN20, SEN21, SEN22, SEN23, ADSU1 : OUT std_logic;
SL6, SL5: OUT  std_logic_vector (1 downto 0);
SL2,SL3: OUT STD_LOGIC_VECTOR (2 DOWNTO 0);
SL1, SL4: OUT std_logic_vector (3 DOWNTO 0);
SL7,SL8: OUT STD_LOGIC;

resel :OUT std_logic;

rese :OUT std_logic);

END PyT,;
ARCHITECTURE PyT1 OF PyT IS

TYPE state_type IS (EO, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9, E10, E11, E12, E13, E14, E15, E16,
E17, E18, E19, E20, E21, E22, E23, E24, E25, E26, E27, E28, E29, E30, E31, E32, E33, E34, E35,
E36, E37);

SIGNAL tEstadoActual, tEstadoSiguiente: state_type;
Begin

clocked: PROCESS (CLK, sReseth)
BEGIN

IF (sReseth="1") THEN
tEstadoActual<= EO;

ELSIF (CLK'EVENT AND CLK="1") THEN
tEstadoActual<= tEstadoSiguiente;

END IF;
END PROCESS clocked;

LOGICA_ESTADO: PROCESS (tEstadoActual, sEntrada, start)
BEGIN
CASE (tEstadoActual) IS
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WHEN EO =>

IF (start ='1") THEN
tEstadoSiguiente<= E1,;
END IF;

WHEN E1=>

IF(sEntrada = "000000000") THEN tEstadoSiguiente <= E2;
END IF;

WHEN E2=>

IF(sEntrada = "000000001") THEN tEstadoSiguiente <= E3;
END IF;

WHEN E3=>

IF(sEntrada = "000000010") THEN tEstadoSiguiente <= E4;
END IF;

WHEN E4=>

IF(sEntrada = "000000011") THEN tEstadoSiguiente <= E5;
END IF;

WHEN E5=>

IF(sEntrada = "000001011") THEN tEstadoSiguiente <= E®6;
END IF;

WHEN E6=>

IF(sEntrada = "000001100") THEN tEstadoSiguiente <= E7;
END IF;

WHEN E7=>

IF(sEntrada = "000010100") THEN tEstadoSiguiente <= ES;
END IF;

WHEN E8=>

IF(sEntrada = "000010101") THEN tEstadoSiguiente <= E9;
END IF;

WHEN E9=>

IF(sEntrada = "000011011") THEN tEstadoSiguiente <= E10;
END IF;

WHEN E10=>

IF(sEntrada = "000011100") THEN tEstadoSiguiente <= E11,
END IF;

WHEN E11=>

IF(sEntrada = "000100110") THEN tEstadoSiguiente <= E12;
END IF;

WHEN E12=>

IF(sEntrada = "000100111") THEN tEstadoSiguiente <= E13;
END IF;

WHEN E13=>

IF(sEntrada = "000101111") THEN tEstadoSiguiente <= E14;
END IF;

WHEN E14=>

IF(sEntrada = "000110000") THEN tEstadoSiguiente <= E15;
END IF;

WHEN E15=>

IF(sEntrada = "000111000") THEN tEstadoSiguiente <= E16;
END IF;
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WHEN E16=>

IF(sEntrada = "000111001") THEN tEstadoSiguiente <= E17;
END IF;

WHEN E17=>

IF(sEntrada = "001000001") THEN tEstadoSiguiente <= E18;
END IF;

WHEN E18=>

IF(sEntrada = "001000010") THEN tEstadoSiguiente <= E19;
END IF;

WHEN E19=>

IF(sEntrada = "001001010") THEN tEstadoSiguiente <= E20;
END IF;

WHEN E20=>

IF(sEntrada = "001001011") THEN tEstadoSiguiente <= E21;
END IF;

WHEN E21=>

IF(sEntrada = "001010010") THEN tEstadoSiguiente <= E22;
END IF;

WHEN E22=>

IF(sEntrada = "001010011") THEN tEstadoSiguiente <= E23;
END IF;

WHEN E23=>

IF(sEntrada = "001011010") THEN tEstadoSiguiente <= E24;
END IF;

WHEN E24=>

IF(sEntrada = "001011011") THEN tEstadoSiguiente <= E25;
END IF;

WHEN E25=>

IF(sEntrada = "001100011") THEN tEstadoSiguiente <= E26;
END IF;

WHEN E26=>

IF(sEntrada = "001100100") THEN tEstadoSiguiente <= E27,
END IF;

WHEN E27=>

IF(sEntrada = "001101100") THEN tEstadoSiguiente <= E28;
END IF;

WHEN E28=>

IF(sEntrada = "001101101") THEN tEstadoSiguiente <= E29;
END IF;

WHEN E29=>

IF(sEntrada = "001110101") THEN tEstadoSiguiente <= E30;
END IF;

WHEN E30=>

IF(sEntrada = "001110110") THEN tEstadoSiguiente <= E31,
END IF;

WHEN E31=>

IF(sEntrada = "001111110") THEN tEstadoSiguiente <= E32;
END IF;

WHEN E32=>

IF(sEntrada = "001111111") THEN tEstadoSiguiente <= E33;
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END IF;

WHEN E33=>

IF(sEntrada = "010000000") THEN tEstadoSiguiente <= E34;
END IF;

WHEN E34=>

IF(sEntrada = "010001000") THEN tEstadoSiguiente <= E35;
END IF;

WHEN E35=>

IF(sEntrada = "010001001") THEN tEstadoSiguiente <= E36;
END IF;

WHEN E36=>

IF(sEntrada = "010001010") THEN tEstadoSiguiente <= E37,
END IF;

WHEN E37=> tEstadoSiguiente <= E4;

END CASE;
END PROCESS LOGICA_ESTADO;

SEN1 <="1'WHEN (tEstadoActual = E6)

ELSE 'O

SEN2 <="1"WHEN (tEstadoActual = E8)

ELSE 'O

SEN3 <="1' WHEN (tEstadoActual = E10)

ELSE '0;

SEN4 <="1' WHEN (tEstadoActual = E12)

ELSE '0'

SEN5 <="1' WHEN (tEstadoActual = E14)

ELSE '0,

SENG6 <="1' WHEN (tEstadoActual = E16)

ELSE '0'

SEN7 <="1" WHEN (tEstadoActual = E24)

ELSE '0'

SENB8 <="1'WHEN (tEstadoActual = E28)

ELSE '0,

SEN10 <="1" WHEN (tEstadoActual = E3 or tEstadoActual = E36)
ELSE '0'

SEN11 <="1"WHEN (tEstadoActual = E3 or tEstadoActual = E33)
ELSE '0,

SEN12 <="1'WHEN (tEstadoActual = E30)

ELSE '0'

SEN13 <="1"WHEN (tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E28)
ELSE '0,

SEN14 <="1"WHEN (tEstadoActual = E8)

ELSE '0,

SEN15 <="1' WHEN (tEstadoActual = E1)

ELSE '0'

SEN16 <="1" WHEN (tEstadoActual = E1)

ELSE '0,

SEN17 <="1' WHEN (tEstadoActual = E12)
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ELSE '0;
SEN18 <="1' WHEN (tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or tEstadoActual = E10 or
tEstadoActual = E12 or tEstadoActual = E14 or tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E18 or
tEstadoActual = E20 or tEstadoActual = E24 or tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E32)
ELSE '0;
SEN19 <="1"WHEN (tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or tEstadoActual = E14 or
tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E18 or tEstadoActual = E20 or tEstadoActual = E26 or
tEstadoActual = E28 or tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E35)
ELSE '0;
SEN20 <="1" WHEN (tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E22 or tEstadoActual = E24 or
tEstadoActual = E28)
ELSE '0;
SEN21 <="1"WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E9 or
tEstadoActual = E11 or tEstadoActual = E13 or tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or
tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E23 or tEstadoActual = E29 or tEstadoActual = E31)
ELSE '0;
SEN22 <="1"WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E13 or
tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E25 or
tEstadoActual = E27 or tEstadoActual = E29 or tEstadoActual = E31 or tEstadoActual = E34 )
ELSE 'O
SEN23 <="1" WHEN (tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E21 or tEstadoActual = E23 or
tEstadoActual = E27)
ELSE 'O
SL1 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE

"0001" WHEN (tEstadoActual= E6) ELSE

"0010" WHEN (tEstadoActual= E8) ELSE

"0011" WHEN (tEstadoActual= E10) ELSE

"0100" WHEN (tEstadoActual= E12 or tEstadoActual= E14 ) ELSE

"0101" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE

"0110" WHEN (tEstadoActual= E18) ELSE

"0111" WHEN (tEstadoActual= E22) ELSE

"1000" WHEN (tEstadoActual = E28 or tEstadoActual = E30);

SL2 <="000" WHEN (tEstadoActual= E4 or tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or
tEstadoActual = E12 or tEstadoActual = E18) ELSE

"001" WHEN (tEstadoActual= E10) ELSE

010" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE

"011" WHEN (tEstadoActual= E16 or tEstadoActual = E22 ) ELSE

"100" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE

"101" WHEN (tEstadoActual= E30);

SL3 <="000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE

"001" WHEN (tEstadoActual= E6 or tEstadoActual= E18 or tEstadoActual = E24 or
tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E33 ) ELSE

"010" WHEN (tEstadoActual= E12) ELSE

"011" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE

"100" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE

"101" WHEN (tEstadoActual= E26) ELSE

"110" WHEN (tEstadoActual= E28);

SL4 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE
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"0001" WHEN (tEstadoActual= E6 or tEstadoActual = E12 or tEstadoActual= E24 ) ELSE
"0010" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE

"0011" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE

"0100" WHEN (tEstadoActual= E18) ELSE

"0101" WHEN (tEstadoActual= E26) ELSE

"0110" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE

"0111" WHEN (tEstadoActual= E30) ELSE

"1000" WHEN (tEstadoActual = E33);

SL5 <="00" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE
"01" WHEN (tEstadoActual= E20) ELSE
"10" WHEN (tEstadoActual= E22) ELSE
"11" WHEN (tEstadoActual= E26);

SL6 <="00" WHEN (tEstadoActual= E4 or tEstadoActual = E26) ELSE
"01" WHEN (tEstadoActual= E20) ELSE
"10" WHEN (tEstadoActual= E22);

SL7 <="0" WHEN (tEstadoActual= E2) ELSE
'l' WHEN (tEstadoActual= E35);

SL8 <="'0" WHEN (tEstadoActual= E2) ELSE
'l' WHEN (tEstadoActual= E32);

ADSU1 <="1"WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E13 or
tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E25 or tEstadoActual = E31 or tEstadoActual = E34 )
ELSE

'0' WHEN (tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or tEstadoActual = E27 or
tEstadoActual = E29);

resel <="1' WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= EQ) ELSE
IOI;

rese<="1' WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= EO) ELSE
IOI;

END PyT1;
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ANEXO C Test-bench para la implementacion en hardware del modelo del ritmo
circadiano usando el método de Euler

library ieee; USE ieee.std_logic_1164.all; use ieee.std_logic_arith.all; use ieee.std_logic_signed.all;
use std.textio.all; use IEEE.std_logic_textio.all;

LIBRARY altera_mf;

USE altera_mf.altera_mf_components.all;

entity PruebaPer is

end PruebaPer;
ARCHITECTURE tb OF PruebaPer IS

component Divi is

PORT
(
aclr :INSTD_LOGIC;
clk _en :INSTD_LOGIC;
clock :INSTD_LOGIC;
dataa :IN STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
datab :IN STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
result : OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0)
);

end component Divi;

component regtri20 is
port(
clk:in std_logic;
en:in std_logic;
datoin2 :in std_logic_vector(31 downto 0);
datoout2:out std_logic_vector(31 downto 0)
).

end component regtri20;

component Multi is

PORT
(
aclr :INSTD_LOGIC;
clk_en INSTD_LOGIC;
clock :INSTD_LOGIC;
dataa :IN STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
datab :IN STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
result : OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0)
);
end component Multi;
-------- MUX2------------

component multiplexor2 is

PORT (a, b:INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
sel: IN STD_LOGIC;

y: OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0));
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end component multiplexor2;

component multiplexor7 is
PORT (a, b, c,d, e f,g: INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
sel: IN STD_LOGIC_VECTOR (2 DOWNTO 0);
y: OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0));
end component multiplexor7;

component multiplexor4 is

PORT (a, b, c,d: INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
sel: INSTD_LOGIC_VECTOR (1 DOWNTO 0);

y: OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0));

end component multiplexor4;

component multiplexor3 is

PORT (a, b, c: INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
sel: INSTD_LOGIC_VECTOR (1 DOWNTO 0);

y: OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0));

end component multiplexor3;

component multiplexor9 is

PORT (a, b, ¢, d, e f,g,h, i INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);

sel: IN STD_LOGIC_VECTOR (3 DOWNTO 0);
y: OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0));
end component multiplexor9;

component multiplexor6 is

PORT (a, b, c,d, e, f: INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
sel: IN STD_LOGIC_VECTOR (2 DOWNTO 0);

y: OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0));

end component multiplexor6;

component multiplexor8 is

PORT (a,b,c,d, e f g h: INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
sel: INSTD_LOGIC_VECTOR (2 DOWNTO 0);

y: OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0));

end component multiplexor8;

component sum is
PORT
(
aclr :IN STD_LOGIC;
add_sub :INSTD_LOGIC;
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clk_en :INSTD_LOGIC;

clock :INSTD_LOGIC;

dataa :IN STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
datab :IN STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
result : OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0)

);

end component sum;

component PyT is

PORT (

sEntrada: IN std_logic_vector (8 downto 0);
CLK: IN std_logic;
sReseth: IN std_logic;
Start: IN std_logic;

SEN1 : OUT std_logic;

SENS8 : OUT std_logic;

SEN2, SEN3, SEN4, SEN5, SEN6, SEN7, SEN10, SEN11,

SEN12, SEN13, SEN14, SEN15, SEN16, SEN17, SEN18, SEN19, SEN20, SEN21, SEN22,
SEN23, ADSUL1 : OUT std_logic;

SL6, SL5: OUT  std_logic_vector (1 downto 0);

SL2, SL3: OUT STD_LOGIC_VECTOR (2 DOWNTO 0);

SL1, SL4: OUT std_logic_vector (3 DOWNTO 0);

SL7,SL8: OUT STD_LOGIC;
resel :OUT std_logic;
rese :OUT std_logic);

end component PyT;

component contador is
port(
clk:in std_logic;
reset:in std_logic;
time:out std_logic_vector(8 downto 0)
);

end component contador;

component raiz 1S

PORT
(
aclr INSTD_LOGIC;
clk _en :INSTD_LOGIC;
clock :INSTD_LOGIC;
data :INSTD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0);
result : OUT STD_LOGIC_VECTOR (31 DOWNTO 0)
);

end component raiz;

component regtri0 is
port(
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clk:in std_logic;
Id:in std_logic;
datoout2:out std_logic_vector(31 downto 0)
);

end component regtri0;

signal s1, s2, s3, s4, s5, s6, s7, $8, 9,510, s11, s12, s13, s14, s15, s16, s3b, s5b, s10b, s4b,
M, P, Mo, Po, DP, DM, time, d1, d2, d3, d4, d5, d6, d7, d8, d9, d10, d11, d12, v1,v2, v3, v4, V5 :
std_logic_vector (31 downto 0);
signal clk3, reseth, star, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E10, E11, E12, E13, E14, E15, E16, E17,
E18, E19, E20, E21, E22, E23, E24, ADSUBL : std_logic;
signal entradal : std_logic_vector(8 downto 0);
signal sm6, sm5 : std_logic_vector (1 downto 0);
signal sm2,sm3: STD_LOGIC_VECTOR (2 DOWNTO 0);
signal sm4, sm1: std_logic_vector (3 DOWNTO 0);
signal sm7, sm8 : std_logic;
signal resetl : std_logic;

BEGIN

countl: contador
port map( clk3, resetl, entradal );
registrol : regtri20
port map (clk3, E1, s5, s13);
registro2 : regtri20
port map (clk3, E2, s3, s12);
registro3 : regtri20
port map (clk3, E3, s3, s11);
registro4 : regtri20
port map (clk3, E4, s3, v2);
registro5 : regtri20
port map (clk3, E5, s3, v4);
registro6 : regtri20

port map (clk3, EB6, s3, v3);
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registro7 : regtri20

port map (clk3, E7, s10, v5);

registro8 : regtri20

port map (clk3, E8, s10, v1);

registrol0 : regtri20

port map (clk3, E10, s15, M);

registroll : regtri20

port map (clk3, E11, s16, P);

registrol2 : regtri20

port map (clk3, E12, s5, DM);

registrol3 : regtri20

port map (clk3, E13, s5, DP);

registrol4 : regtri20

port map (clk3, E14, s5, s14);

registrol5 : regtri0

port map (clk3, E15, Mo);

registrol6 : regtri0

port map (clk3, E16, Po);

registrol7 : regtri20

port map (clk3, E17, s4, s4b);

registrol8 : regtri20

port map (clk3, E18, s3, s3b);

registrol9 : regtri20

port map (clk3, E19, s5, sbb);

registro20 : regtri20
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port map (clk3, E20, s10, s10b);
multil : Multi
port map (reseth, E21, clk3, s1, s2, s3);
divisorl : Divi
port map (reseth, E23, clk3, s8, s9, s10);
sumal : sum
port map (reseth, ADSUBL1, E22, clk3, s6, s7, s5);
Mux1 : Multiplexor9

Port map (d1, d2, d3, M, d4, s11, sbb, s10b, d12, sm1,
s1);

Mux2 : Multiplexor6
Port map (P, d5, M, s10b, DP, DM, sm2, s2);
Mux3: Multiplexor7
Port map (P, s3b, s4b, v2, d6, DP, v1, sm3, s6);
Mux4 : Multiplexor9
Port map (d7, d8, v4, s10b, s12, v5, v3, P, M, sm4, s7);
Mux5 : Multiplexor4
Port map (d9, s3b, s5b, d10, sm5, s8);
Mux6 : Multiplexor3
Port map (sbb, d11, s13, sm6, s9);
Mux7 : Multiplexor2
Port map (Mo, s5b, sm7, s15);
Mux8 : Multiplexor2
Port map (Po, s5b, sm8, s16);
raizl : raiz

Port map (reseth, E24, CLKS, s14, s4);
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machine : PyT

Port map (entradal, CLKS3, reseth, star, E1, E8, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E10, E11, E12,
E13, E14, E15, E16, E17, E18, E19, E20, E21, E22, E23, ADSUB1, sm6, sm5, sm2, sm3, sml1,
sm4, sm7, sm8, resetl, reseth);

reloj : process
begin
clk3 <="0"
wait for 10 ns;
clk3 <="1"
wait for 10 ns;
end process ;

inici: process

begin

dl <= "01000100110010000000000000000000";
d2 <= "00111100111101011100001010001111";
d3 <= "01000001001000000000000000000000";
d4 <= "00111101110011001100110011001101";
d5 <= "00111111000000000000000000000000";
d6 <= "00111111100000000000000000000000";
d7 <= "00111101010011001100110011001101";
d8 <= "00111111100000000000000000000000";
d9 <= "01000000000000000000000000000000";
d10 <="00111111100000000000000000000000";
d11 <="00111110010011001100110011001101";
d12 <="00111100001000111101011100001010";

E24 <="1"
reseth<="0"
wait;

end process inici;
pruebap: process
begin

foriin0to 3 loop

star<="1"
end loop;

end process pruebap;
savec: process
file file_out : TEXT open write_mode is "M.txt";
variable line_out : LINE;
begin
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WRITE(line_out, M);

wait until reset1="1";

WRITELINE(file_out, line_out);
end process;

savex: process
file file_out : TEXT open write_mode is "P.txt";
variable line_out : LINE;
begin
WRITE(line_out, P);
wait until reset1="1";

WRITELINE(file_out, line_out);
end process;

END tb;
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ANEXO D(Macro en Excel para convertir de b

a decimal)
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ANEXO E Codigo en Visual Basic para conversion de binario a hexadecimal y de
hexadecimal a binario

Option Explicit

Type uab4: ab(0 To 3) As Byte: End Type
Type uab8: ab(0 To 7) As Byte: End Type
Type uFlt: f  As Single: End Type

Type uDbl: d As Double: End Type

Function Sng2Hex(f As Single) As String

Const sPad As String ="0"

Dimuf  AsuFlt

Dimub  Asuab4

Dimi  AsLong

uf.f=f

LSet ub = uf

Fori=0To3

Sng2Hex = Right(sPad & Hex(ub.ab(i)), 2) & Sng2Hex

Next i

Sng2Hex = Left(Sng2Hex, Len(Sng2Hex))
End Function

Function Hex2Sng(ByVal s As String) As Single
Const sPad As String = "00000000"
Dimi  AsLong
Dimub  Asuab4
Dim ab(0 To 3) As Byte
s = Replace(s, " ", ")
If Len(s) > 8 Then Exit Function
If Len(s) < 8 Then s = Right(sPad & s, 8)

Fori=0To3
ab(i) = CByte("&H" & Mid(s, 2 * i + 1, 2))
Next i

Hex2Sng = Byte2Sng(ab)
End Function

Function BinToHex(Binary As String)

Dim Value&, i&, Base#: Base = 1

For i = Len(Binary) To 1 Step -1

Value = Value + lIf(Mid(Binary, i, 1) = "1", Base, 0)
Base = Base * 2

Next i

BinToHex = Hex(Value)

End Function
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ANEXO F Codigo en VHDL de la FSM implementada para el modelo del ritmo
circadiano usando la regla trapezoidal

LIBRARY IEEE;
USE IEEE.STD_LOGIC_1164.ALL;
use ieee.std_logic_arith.all;
use ieee.std_logic_unsigned.all;
USE ieee.numeric_std.all;
ENTITY PyT IS
PORT (sEntrada2 : IN std_logic_vector (31 downto 0);
sEntrada: IN std_logic_vector (8 downto 0);
CLK: IN std_logic;
sReseth: IN std_logic;
Start: IN std_logic;

SEN1, SEN2, SEN3, SEN4, SEN5, SEN6, SEN7, SEN8 SEN10,
SEN11,SEN12, SEN13, SEN14, SEN15, SEN16, SEN17, SEN18,
SEN19, SEN20, SEN21, SEN22, SEN23, SEN25, SEN26, ADSUL1 : OUT std_logic;
SL6, SL5: OUT  std_logic_vector (1 downto 0);
SL2,SL3: OUT STD_LOGIC_VECTOR (2 DOWNTO 0);
SL1, SL4: OUT std_logic_vector (3 DOWNTO 0);
SL7,SL8: OUT STD_LOGIC;
resel :OUT std_logic;
rese :OUT std_logic;
salida :OUT std_logic);

END PyT,;
ARCHITECTURE PyT1 OF PyT IS

TYPE state_type IS (EO, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, ES, E9, E10, E11, E12, E13, E14, E15, E16,
E17, E18, E19, E20, E21, E22, E23, E24, E25, E26, E27, E28, E29, E30, E31, E32, E33, E34, E35,
E36, E37, E38, E39, E40, E41, E42, E43, E44, E45, E46, EA7, E48, E49);

SIGNAL tEstadoActual, tEstadoSiguiente: state_type;
Begin

clocked: PROCESS (CLK, sReseth)
BEGIN
IF (sReseth="1") THEN
tEstadoActual<= EO;
ELSIF (CLK'EVENT AND CLK="1") THEN
tEstadoActual<= tEstadoSiguiente;
END IF;
END PROCESS clocked;
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LOGICA _ESTADO: PROCESS (tEstadoActual, sEntrada, sEntrada2, start)

BEGIN
CASE (tEstadoActual) IS

WHEN EO =>

IF (start="1") THEN
tEstadoSiguiente<= E1,;
END IF;

WHEN E1=>

IF(sEntrada = "000000000" ) THEN tEstadoSiguiente <= E2;
END IF;

WHEN E2=>

IF(sEntrada = "000000001") THEN tEstadoSiguiente <= ES3;

END IF;

WHEN E3=>

IF(sEntrada = "000000010") THEN tEstadoSiguiente <= E4;

END IF;

WHEN E4=>

IF(sEntrada = "000000011") THEN tEstadoSiguiente <= E5;

END IF;

WHEN E5=>

IF(sEntrada = "000001011") THEN tEstadoSiguiente <= E6;

END IF;

WHEN E6=>

IF(sEntrada = "000001100") THEN tEstadoSiguiente <= E7;

END IF;

WHEN E7=>

IF(sEntrada = "000010100") THEN tEstadoSiguiente <= ES;

END IF;

WHEN E8=>

IF(sEntrada = "000010101") THEN tEstadoSiguiente <= E9;

END IF;

WHEN E9=>

IF(sEntrada = "000011011") THEN tEstadoSiguiente <= E10;
END IF;

WHEN E10=>

IF(sEntrada = "000011100") THEN tEstadoSiguiente <= E11,
END IF;

WHEN E11=>

IF(sEntrada = "000100110") THEN tEstadoSiguiente <= E12;
END IF;

WHEN E12=>

IF(sEntrada = "000100111") THEN tEstadoSiguiente <= E13;
END IF;

WHEN E13=>

IF(sEntrada = "000101111") THEN tEstadoSiguiente <= E14;
END IF;

WHEN E14=>

IF(sEntrada = "000110000") THEN tEstadoSiguiente <= E15;
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END IF;

WHEN E15=>

IF(sEntrada = "000111000") THEN tEstadoSiguiente <= E16;
END IF;

WHEN E16=>

IF(sEntrada = "000111001") THEN tEstadoSiguiente <= E17;
END IF;

WHEN E17=>

IF(sEntrada = "001000001") THEN tEstadoSiguiente <= E18;
END IF;

WHEN E18=>

IF(sEntrada = "001000010") THEN tEstadoSiguiente <= E19;
END IF;

WHEN E19=>

IF(sEntrada = "001001010") THEN tEstadoSiguiente <= E20;
END IF;

WHEN E20=>

IF(sEntrada = "001001011") THEN tEstadoSiguiente <= E21;
END IF;

WHEN E21=>

IF(sEntrada = "001010010") THEN tEstadoSiguiente <= E22;
END IF;

WHEN E22=>

IF(sEntrada = "001010011") THEN tEstadoSiguiente <= E23;
END IF;

WHEN E23=>

IF(sEntrada = "001011010") THEN tEstadoSiguiente <= E24;
END IF;

WHEN E24=>

IF(sEntrada = "001011011") THEN tEstadoSiguiente <= E25;
END IF;

WHEN E25=>

IF(sEntrada = "001100011") THEN tEstadoSiguiente <= E26;
END IF;

WHEN E26=>

IF(sEntrada = "001100100") THEN tEstadoSiguiente <= E27,
END IF;

WHEN E27=>

IF(sEntrada = "001101100") THEN tEstadoSiguiente <= E28;
END IF;

WHEN E28=>

IF(sEntrada = "001101101") THEN tEstadoSiguiente <= E29;
END IF;

WHEN E29=>

IF(sEntrada = "001110101" and sEntrada2= "00000000000000000000000000000000") THEN
tEstadoSiguiente <= E30;

ELSIF (sEntrada = "001110101" and sEntrada2 /= "00000000000000000000000000000000" )
THEN tEstadoSiguiente <= E38;

END IF;

WHEN E30=>
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IF(sEntrada = "001110110" ) THEN tEstadoSiguiente <= E31 ;
END IF;

WHEN E31=>

IF(sEntrada = "001111110") THEN tEstadoSiguiente <= E32;

END IF;

WHEN E32=>

IF(sEntrada = "001111111") THEN tEstadoSiguiente <= E33;
END IF;

WHEN E33=>

IF(sEntrada = "010000000") THEN tEstadoSiguiente <= E34;
END IF;

WHEN E34=>

IF(sEntrada = "010001000") THEN tEstadoSiguiente <= E35;
END IF;

WHEN E35=>

IF(sEntrada = "010001001") THEN tEstadoSiguiente <= E36;
END IF;

WHEN E36=>

IF(sEntrada = "010001010") THEN tEstadoSiguiente <= E37,
END IF;

WHEN E37=> tEstadoSiguiente <= E4;

WHEN E38=>

IF(sEntrada = "001110110") THEN tEstadoSiguiente <= E39;
END IF;

WHEN E39=>

IF(sEntrada = "001111110") THEN tEstadoSiguiente <= E40;
END IF;

WHEN E40=>

IF(sEntrada = "001111111") THEN tEstadoSiguiente <= E41,
END IF;

WHEN E41=>

IF(sEntrada = "010000111") THEN tEstadoSiguiente <= E42;
END IF;

WHEN E42=>

IF(sEntrada = "010001000") THEN tEstadoSiguiente <= E43;
END IF;

WHEN E43=>

IF(sEntrada = "010010000") THEN tEstadoSiguiente <= E44;
END IF;

WHEN E44=>

IF(sEntrada = "010010001") THEN tEstadoSiguiente <= E45;
END IF;

WHEN E45=>

IF(sEntrada = "010010010") THEN tEstadoSiguiente <= E46;
END IF;

WHEN E46=>

IF(sEntrada = "010011010") THEN tEstadoSiguiente <= E47,
END IF;

WHEN E47=>
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IF(sEntrada = "010011011") THEN tEstadoSiguiente <= E48;
END IF;

WHEN E48=>

IF(sEntrada = "010011100") THEN tEstadoSiguiente <= E49;
END IF;

WHEN E49=> tEstadoSiguiente <= E4;
END CASE;
END PROCESS LOGICA_ESTADO;

SEN1 <="1'WHEN (tEstadoActual = E6)

ELSE 'O

SEN2 <="1"WHEN (tEstadoActual = E8)
ELSE 05

SEN3 <="1' WHEN (tEstadoActual = E10)
ELSE 0,

SEN4 <="1"WHEN (tEstadoActual = E12)
ELSE 'O

SEN5 <="1' WHEN (tEstadoActual = E14)
ELSE 0

SENG6 <="1' WHEN (tEstadoActual = E16)
ELSE 'O

SEN7 <="1"WHEN (tEstadoActual = E24)
ELSE 0

SEN8 <="1"WHEN (tEstadoActual = E28)
ELSE 0}

SEN10 <="1' WHEN (tEstadoActual = E3 or tEstadoActual = E36 or tEstadoActual = E48)
ELSE '0'

SEN11 <="1"WHEN (tEstadoActual = E3 or tEstadoActual = E33 or tEstadoActual = E45)
ELSE 0}

SEN12 <="1' WHEN (tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E38)

ELSE '0'

SEN13 <="1" WHEN (tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E28)
ELSE 0

SEN14 <="1"WHEN (tEstadoActual = E8)
ELSE '0'

SEN15 <="1"WHEN (tEstadoActual = E1)
ELSE '0'

SEN16 <="1' WHEN (tEstadoActual = E1)
ELSE '0'

SEN17 <="1' WHEN (tEstadoActual = E12)
ELSE '0'

SEN18 <="1"WHEN (tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or tEstadoActual = E10 or
tEstadoActual = E12 or tEstadoActual = E14 or tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E18 or
tEstadoActual = E20 or tEstadoActual = E24 or tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E32 or
tEstadoActual = E38 or tEstadoActual = E42 or tEstadoActual = E44)

ELSE '0
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SEN19 <="1'WHEN (tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or tEstadoActual = E14 or
tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E18 or tEstadoActual = E20 or tEstadoActual = E26 or
tEstadoActual = E28 or tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E35 or
tEstadoActual = E38 or tEstadoActual = E40 or tEstadoActual = E42 or tEstadoActual = E44 or
tEstadoActual = E47)

ELSE 0"

SEN20 <="1" WHEN (tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E22 or tEstadoActual = E24 or
tEstadoActual = E28)

ELSE 0

SEN21 <="1"WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E9 or
tEstadoActual = E11 or tEstadoActual = E13 or tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or
tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E23 or tEstadoActual = E29 or tEstadoActual = E31 or
tEstadoActual = E41 or tEstadoActual = E43)

ELSE 0"

SEN22 <="1' WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E13 or
tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E25 or
tEstadoActual = E27 or tEstadoActual = E29 or tEstadoActual = E31 or tEstadoActual = E34 or
tEstadoActual = E39 or tEstadoActual = E41 or tEstadoActual = E43 or tEstadoActual = E46 )
ELSE 0

SEN23 <="1" WHEN (tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E21 or tEstadoActual = E23 or
tEstadoActual = E27)

ELSE 'O
SEN25 <="1"WHEN (tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E44)
ELSE '0;
SEN26 <="1' WHEN (tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E44)
ELSE 'O

SL1 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE
"0001" WHEN (tEstadoActual= E6) ELSE
"0010" WHEN (tEstadoActual= E8) ELSE
"0011" WHEN (tEstadoActual= E10) ELSE
"0100" WHEN (tEstadoActual= E12 or tEstadoActual= E14 ) ELSE
"0101" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE
"0110" WHEN (tEstadoActual= E18 or tEstadoActual= E40 or tEstadoActual= E42) ELSE
"0111" WHEN (tEstadoActual= E22) ELSE
"1000" WHEN (tEstadoActual = E28 or tEstadoActual = E30);

SL2 <="000" WHEN (tEstadoActual= E4 or tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or
tEstadoActual = E12 or tEstadoActual = E18) ELSE

"001" WHEN (tEstadoActual= E10) ELSE

"010" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE

"011" WHEN (tEstadoActual= E16 or tEstadoActual = E22 ) ELSE

"100" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE

"101" WHEN (tEstadoActual= E30) ELSE

"110" WHEN (tEstadoActual= E40 or tEstadoActual= E42);

SL3 <="000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE

"001" WHEN (tEstadoActual= E6 or tEstadoActual= E18 or tEstadoActual = E24 or
tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E33 or tEstadoActual = E42 or tEstadoActual = E45 )
ELSE

"010" WHEN (tEstadoActual= E12) ELSE
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"011" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE

"100" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE

"101" WHEN (tEstadoActual= E26 or tEstadoActual = E38) ELSE
"110" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE

"111" WHEN (tEstadoActual= E40);

SL4 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE
"0001" WHEN (tEstadoActual= E6 or tEstadoActual = E12 or tEstadoActual= E24 ) ELSE
"0010" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE
"0011" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE
"0100" WHEN (tEstadoActual= E18) ELSE
"0101" WHEN (tEstadoActual= E26) ELSE
"0110" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE
"0111" WHEN (tEstadoActual= E30 or tEstadoActual = E42) ELSE
"1000" WHEN (tEstadoActual = E33 or tEstadoActual = E45)ELSE
"1001" WHEN (tEstadoActual= E38) ELSE
"1010" WHEN (tEstadoActual = E40);

SL5 <="00" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE
"01" WHEN (tEstadoActual= E20) ELSE
"10" WHEN (tEstadoActual= E22) ELSE
"11" WHEN (tEstadoActual= E26);

SL6 <="00" WHEN (tEstadoActual= E4 or tEstadoActual = E26) ELSE
"01" WHEN (tEstadoActual= E20) ELSE
"10" WHEN (tEstadoActual= E22);

SL7 <="0" WHEN (tEstadoActual= E2) ELSE
'l' WHEN (tEstadoActual= E35 or tEstadoActual = E47);

SL8 <="0" WHEN (tEstadoActual= E2) ELSE
'l' WHEN (tEstadoActual= E32 or tEstadoActual = E44);

ADSUL1 <="1"WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E13 or
tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E25 or tEstadoActual = E31 or tEstadoActual = E34 or
tEstadoActual = E39 or tEstadoActual = E41 or tEstadoActual = E43 or tEstadoActual = E46 )
ELSE

'0' WHEN (tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or tEstadoActual = E27 or
tEstadoActual = E29);

resel <="1' WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= EO or tEstadoActual= E49) ELSE

IOI;

rese<="1' WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= EO or tEstadoActual= E49) ELSE
IOI;

salida<="1' WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= E49) ELSE
IOI;

END PyT1;
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ANEXO G Codigo en VHDL de la FSM implementada para el modelo del ritmo
circadiano usando la regla de Simpson

LIBRARY IEEE;
USE IEEE.STD_LOGIC_1164.ALL;
use ieee.std_logic_arith.all;
use ieee.std_logic_unsigned.all;
USE ieee.numeric_std.all;
ENTITY PyT IS
PORT (sEntrada2 : IN std_logic_vector (31 downto 0);
sEntrada: IN std_logic_vector (8 downto 0);
CLK: IN std_logic;
sReseth: IN std_logic;
Start: IN std_logic;
SEN1 : OUT std_logic;
SENS8 : OUT std_logic;

SEN1, SEN2, SEN3, SEN4, SEN5, SEN6, SEN7, SEN8, SEN10,
SEN11, SEN12, SEN13, SEN14, SEN15, SEN16, SEN17, SEN18,
SEN19,SEN20, SEN21, SEN22, SEN23, SEN25, SEN26, SEN27,
SEN28, SEN29, ADSU1 : OUT std_logic;
SL6, SL5: OUT std_logic_vector (1 downto 0);
SL1, SL4, SL2,SL3: OUT std_logic_vector (3 DOWNTO 0);
SL7,SL8: OUT STD_LOGIC;

resel :OUT std_logic;

rese :OUT std_logic;

salida :OUT std_logic );

END PyT,;

ARCHITECTURE PyT1 OF PyT IS

TYPE state_type IS (EO, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, ES, E9, E10, E11, E12, E13, E14, E15, E16,
E17, E18, E19, E20, E21, E22, E23, E24, E25, E26, E27, E28, E29, E30, E31, E32, E33, E34, E35,

E36, E37, E38, E39, E40, E41, E42, E43, E44, E45, E46, EAT, E48, E49, ESO0, E51, E52, E53 );

SIGNAL tEstadoActual, tEstadoSiguiente: state_type;
Begin

clocked: PROCESS (CLK, sReseth)
BEGIN
IF (sReseth="1") THEN
tEstadoActual<= EO;
ELSIF (CLK'EVENT AND CLK="1") THEN
tEstadoActual<= tEstadoSiguiente;
END IF;
END PROCESS clocked;
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LOGICA _ESTADO: PROCESS (tEstadoActual, sEntrada, sEntrada2, start)
BEGIN
CASE (tEstadoActual) IS

WHEN EO =>

IF (start="1") THEN
tEstadoSiguiente<= E1,;
END IF;

WHEN E1=>

IF(sEntrada = "000000000") THEN tEstadoSiguiente <= E2;
END IF;

WHEN E2=>

IF(sEntrada = "000000001") THEN tEstadoSiguiente <= E3;
END IF;

WHEN E3=>

IF(sEntrada = "000000010") THEN tEstadoSiguiente <= E4;
END IF;

WHEN E4=>

IF(sEntrada = "000000011") THEN tEstadoSiguiente <= ES5;
END IF;

WHEN E5=>

IF(sEntrada = "000001011") THEN tEstadoSiguiente <= E6;
END IF;

WHEN E6=>

IF(sEntrada = "000001100") THEN tEstadoSiguiente <= E7;
END IF;

WHEN E7=>

IF(sEntrada = "000010100") THEN tEstadoSiguiente <= ES;
END IF;

WHEN E8=>

IF(sEntrada = "000010101") THEN tEstadoSiguiente <= E9;
END IF;

WHEN E9=>

IF(sEntrada = "000011011") THEN tEstadoSiguiente <= E10;
END IF;

WHEN E10=>

IF(sEntrada = "000011100") THEN tEstadoSiguiente <= E11,
END IF;

WHEN E11=>

IF(sEntrada = "000100110") THEN tEstadoSiguiente <= E12;
END IF;

WHEN E12=>

IF(sEntrada = "000100111") THEN tEstadoSiguiente <= E13;
END IF;

WHEN E13=>

IF(sEntrada = "000101111") THEN tEstadoSiguiente <= E14;
END IF;

WHEN E14=>

IF(sEntrada = "000110000") THEN tEstadoSiguiente <= E15;
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END IF;

WHEN E15=>

IF(sEntrada = "000111000") THEN tEstadoSiguiente <= E16;
END IF;

WHEN E16=>

IF(sEntrada = "000111001") THEN tEstadoSiguiente <= E17;
END IF;

WHEN E17=>

IF(sEntrada = "001000001") THEN tEstadoSiguiente <= E18;
END IF;

WHEN E18=>

IF(sEntrada = "001000010") THEN tEstadoSiguiente <= E19;
END IF;

WHEN E19=>

IF(sEntrada = "001001010") THEN tEstadoSiguiente <= E20;
END IF;

WHEN E20=>

IF(sEntrada = "001001011") THEN tEstadoSiguiente <= E21;
END IF;

WHEN E21=>

IF(sEntrada = "001010010") THEN tEstadoSiguiente <= E22;
END IF;

WHEN E22=>

IF(sEntrada = "001010011") THEN tEstadoSiguiente <= E23;
END IF;

WHEN E23=>

IF(sEntrada = "001011010") THEN tEstadoSiguiente <= E24;
END IF;

WHEN E24=>

IF(sEntrada = "001011011") THEN tEstadoSiguiente <= E25;
END IF;

WHEN E25=>

IF(sEntrada = "001100011") THEN tEstadoSiguiente <= E26;
END IF;

WHEN E26=>

IF(sEntrada = "001100100") THEN tEstadoSiguiente <= E27,
END IF;

WHEN E27=>

IF(sEntrada = "001101100") THEN tEstadoSiguiente <= E28;
END IF;

WHEN E28=>

IF(sEntrada = "001101101") THEN tEstadoSiguiente <= E29;
END IF;

WHEN E29=>

IF(sEntrada = "001110101" and sEntrada2 <= "00000000000000000000000000000001") THEN
tEstadoSiguiente <= E30;

ELSIF (sEntrada = "001110101" and sEntrada2 > "00000000000000000000000000000001" )
THEN tEstadoSiguiente <= E38;

END IF;

WHEN E30=>
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IF(sEntrada = "001110110") THEN tEstadoSiguiente <= E31,
END IF;

WHEN E31=>

IF(sEntrada = "001111110") THEN tEstadoSiguiente <= E32;
END IF;

WHEN E32=>

IF(sEntrada = "001111111") THEN tEstadoSiguiente <= E33;
END IF;

WHEN E33=>

IF(sEntrada = "010000000") THEN tEstadoSiguiente <= E34;
END IF;

WHEN E34=>

IF(sEntrada = "010001000") THEN tEstadoSiguiente <= E35;
END IF;

WHEN E35=>

IF(sEntrada = "010001001") THEN tEstadoSiguiente <= E36;
END IF;

WHEN E36=>

IF(sEntrada = "010001010") THEN tEstadoSiguiente <= E37,
END IF;

WHEN E37=> tEstadoSiguiente <= E4;

WHEN E38=>

IF(sEntrada = "001110110") THEN tEstadoSiguiente <= E39;
END IF;

WHEN E39=>

IF(sEntrada = "001111110") THEN tEstadoSiguiente <= E40;
END IF;

WHEN E40=>

IF(sEntrada = "001111111") THEN tEstadoSiguiente <= E41,
END IF;

WHEN E41=>

IF(sEntrada = "010000111") THEN tEstadoSiguiente <= E42;
END IF;

WHEN E42=>

IF(sEntrada = "010001000") THEN tEstadoSiguiente <= E43;
END IF;

WHEN E43=>

IF(sEntrada = "010010000") THEN tEstadoSiguiente <= E44;
END IF;

WHEN E44=>

IF(sEntrada = "010010001") THEN tEstadoSiguiente <= E45;
END IF;

WHEN E45=>

IF(sEntrada = "010011001") THEN tEstadoSiguiente <= E46;
END IF;

WHEN E46=>

IF(sEntrada = "010011010") THEN tEstadoSiguiente <= E47;
END IF;

WHEN E47=>

IF(sEntrada = "010100010") THEN tEstadoSiguiente <= E48;
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END IF;

WHEN E48=>

IF(sEntrada = "010100011") THEN tEstadoSiguiente <= E49;
END IF;

WHEN E49=>

IF(sEntrada = "010100100") THEN tEstadoSiguiente <= E50;
END IF;

WHEN E50=>

IF(sEntrada = "010101100") THEN tEstadoSiguiente <= E51;
END IF;

WHEN E51=>

IF(sEntrada = "010101101") THEN tEstadoSiguiente <= E52;
END IF;

WHEN E52=>

IF(sEntrada = "010101110") THEN tEstadoSiguiente <= E53;
END IF;

WHEN E53=> tEstadoSiguiente <= E4;

END CASE;
END PROCESS LOGICA_ESTADO;

SEN1 <="1'WHEN (tEstadoActual = E6)

ELSE 'O

SEN2 <="1"WHEN (tEstadoActual = E8)
ELSE 0

SEN3 <="1"WHEN (tEstadoActual = E10)
ELSE 0}

SEN4 <="1"WHEN (tEstadoActual = E12)
ELSE '0'

SEN5 <="1'WHEN (tEstadoActual = E14)
ELSE 0}

SENG6 <="1' WHEN (tEstadoActual = E16)
ELSE '0'

SEN7 <="1"WHEN (tEstadoActual = E24)
ELSE 0}

SEN8 <="1' WHEN (tEstadoActual = E28)
ELSE '0'

SEN10 <="1' WHEN (tEstadoActual = E3 or tEstadoActual = E36 or tEstadoActual = E52)
ELSE '0'
SEN11 <="1" WHEN (tEstadoActual = E3 or tEstadoActual = E33 or tEstadoActual = E49)
ELSE '0,
SEN12 <="1"WHEN (tEstadoActual = E30 or tEstadoActual= E38)
ELSE '0'
SEN13 <="1"WHEN (tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E28)
ELSE '0,
SEN14 <="1' WHEN (tEstadoActual = E8)
ELSE '0'
SEN15 <="1' WHEN (tEstadoActual = E1)
ELSE 'O
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SEN16 <="1' WHEN (tEstadoActual = E1)

ELSE 0

SEN17 <="1"WHEN (tEstadoActual = E12)

ELSE 0"

SEN18 <="1' WHEN (tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or tEstadoActual = E10 or
tEstadoActual = E12 or tEstadoActual = E14 or tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E18 or
tEstadoActual = E20 or tEstadoActual = E24 or tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E32 or
tEstadoActual= E38 or tEstadoActual= E40 or tEstadoActual= E42 or tEstadoActual= E44 or
tEstadoActual= E48)

ELSE 0"

SEN19 <="1' WHEN (tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or tEstadoActual = E14 or
tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E18 or tEstadoActual = E20 or tEstadoActual = E26 or
tEstadoActual = E28 or tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E35 or
tEstadoActual= E38 or tEstadoActual= E40 or tEstadoActual= E42 or tEstadoActual= E44 or
tEstadoActual= E46 or tEstadoActual= E48 or tEstadoActual= E51)

ELSE 0

SEN20 <="1' WHEN (tEstadoActual = E16 or tEstadoActual = E22 or tEstadoActual = E24 or
tEstadoActual = E28)

ELSE 0

SEN21 <="1"WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E9 or
tEstadoActual = E11 or tEstadoActual = E13 or tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or
tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E23 or tEstadoActual = E29 or tEstadoActual = E31 or
tEstadoActual = E39 or tEstadoActual = E41 or tEstadoActual = E43 or tEstadoActual = E47)
ELSE 0"

SEN22 <="1' WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E13 or
tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E25 or
tEstadoActual = E27 or tEstadoActual = E29 or tEstadoActual = E31 or tEstadoActual = E34 or
tEstadoActual = E39 or tEstadoActual = E41 or tEstadoActual = E43 or tEstadoActual = E39 or
tEstadoActual = E41 or tEstadoActual = E43 or tEstadoActual = E45 or tEstadoActual = E47 or
tEstadoActual = E50)

ELSE 0"

SEN23 <="1' WHEN (tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E21 or tEstadoActual = E23 or
tEstadoActual = E27)

ELSE '0'

SEN25 <="1"WHEN (tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E48)
ELSE 0

SEN26 <="1' WHEN (tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E48)
ELSE '0'

SEN27 <="1' WHEN (tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E48)
ELSE '0'

SEN28 <="1' WHEN (tEstadoActual = E32 or tEstadoActual = E48)
ELSE '0'

SEN29 <="1' WHEN (tEstadoActual = E44)

ELSE '0'

SL1 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE
"0001" WHEN (tEstadoActual= E6) ELSE
"0010" WHEN (tEstadoActual= E8) ELSE
"0011" WHEN (tEstadoActual= E10) ELSE
"0100" WHEN (tEstadoActual= E12 or tEstadoActual= E14 ) ELSE
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"0101" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE

"0110" WHEN (tEstadoActual= E18 or tEstadoActual= E42 or tEstadoActual= E46) ELSE
"0111" WHEN (tEstadoActual= E22) ELSE

"1000" WHEN (tEstadoActual = E28 or tEstadoActual = E30)ELSE

"1001" WHEN (tEstadoActual = E38 or tEstadoActual = E40);

SL2 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4 or tEstadoActual = E6 or tEstadoActual = E8 or
tEstadoActual = E12 or tEstadoActual = E18) ELSE

"0001" WHEN (tEstadoActual= E10) ELSE

"0010" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE

"0011" WHEN (tEstadoActual= E16 or tEstadoActual = E22 ) ELSE

"0100" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE

"0101" WHEN (tEstadoActual= E30) ELSE

"0110" WHEN (tEstadoActual= E38) ELSE

"0111" WHEN (tEstadoActual= E40) ELSE

"1000" WHEN (tEstadoActual= E42 or tEstadoActual= E46);

SL3 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE

"0001" WHEN (tEstadoActual= E6 or tEstadoActual= E18 or tEstadoActual = E24 or
tEstadoActual = E30 or tEstadoActual = E33 or tEstadoActual= E40 or tEstadoActual= E42 or
tEstadoActual= E49 ) ELSE

"0010" WHEN (tEstadoActual= E12) ELSE

"0011" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE

"0100" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE

"0101" WHEN (tEstadoActual= E26 or tEstadoActual= E38) ELSE

"0110" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE

"0111" WHEN (tEstadoActual= E44) ELSE

"1000" WHEN (tEstadoActual= E46);

SL4 <="0000" WHEN (tEstadoActual= E4) ELSE
"0001" WHEN (tEstadoActual= E6 or tEstadoActual = E12 or tEstadoActual= E24 ) ELSE
"0010" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE
"0011" WHEN (tEstadoActual= E16) ELSE
"0100" WHEN (tEstadoActual= E18) ELSE
"0101" WHEN (tEstadoActual= E26) ELSE
"0110" WHEN (tEstadoActual= E28) ELSE
"0111" WHEN (tEstadoActual= E30 or tEstadoActual= E46) ELSE
"1000" WHEN (tEstadoActual = E33 or tEstadoActual= E49) ELSE
"1001" WHEN (tEstadoActual= E38) ELSE
"1010" WHEN (tEstadoActual= E40 or tEstadoActual= E44) ELSE
"1011" WHEN (tEstadoActual = E42);

SL5 <="00" WHEN (tEstadoActual= E14) ELSE
"01" WHEN (tEstadoActual= E20) ELSE
"10" WHEN (tEstadoActual= E22) ELSE
"11" WHEN (tEstadoActual= E26);

SL6 <="00" WHEN (tEstadoActual= E4 or tEstadoActual = E26) ELSE
"01" WHEN (tEstadoActual= E20) ELSE
"10" WHEN (tEstadoActual= E22);
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SL7 <="'0" WHEN (tEstadoActual= E2) ELSE
'l' WHEN (tEstadoActual= E35 or tEstadoActual = E51);

SL8 <="'0" WHEN (tEstadoActual= E2) ELSE
'l' WHEN (tEstadoActual= E32 or tEstadoActual = E48);

ADSU1 <="1"WHEN (tEstadoActual = E5 or tEstadoActual = E7 or tEstadoActual = E13 or
tEstadoActual = E19 or tEstadoActual = E25 or tEstadoActual = E31 or tEstadoActual = E34 or
tEstadoActual = E39 or tEstadoActual = E41 or tEstadoActual = E43 or tEstadoActual = E45 or
tEstadoActual = E47 or tEstadoActual = E50 ) ELSE

'0' WHEN (tEstadoActual = E15 or tEstadoActual = E17 or tEstadoActual = E27 or
tEstadoActual = E29);

resel <="1'WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= EO or tEstadoActual= E53) ELSE

IOI;

rese<="1' WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= EO or tEstadoActual= E53) ELSE
IOI;

salida<="1' WHEN (tEstadoActual= E37 or tEstadoActual= E53 ) ELSE
IOI;

END PyT1;
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