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RESUMEN

Abordamos el problema de diferenciacion celular suponiendo que las células reciben del medio en el que se
encuentran informacién espacio-temporal que les permite cambiar la expresiéon de sus genes a través de la
interaccién entre campos fisicos macroscépicos y sus redes genéticas. La idea fundamental es que la red
genética de cada célula responda a la evoluciéon dindmica de los campos macroscépicos, que rompen la simetria
del espacio-tiempo, y de esa forma provean informacién a la red para expresar los genes de forma selectiva.
Asi, describimos un modelo de coevolucion entre dos sistemas fisicos que reaccionan quimicamente para
describir la floracion de Arabidopsis thaliana, ya que esta planta ha sido uno de los organismos mas estudiados
y donde podemos usar una gran cantidad de datos, tanto de la evolucién temporal de los 6rganos como de la
actividad de la genética responsable.
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ABSTRACT

We address the cell differentiation problem assuming that cells receive space-time information from the
environment that allows them to change their gene expression through the interaction between macroscopic
physical fields and their genetic networks. The fundamental idea is that every cell’s genetic network responds
to the dynamical evolution of the macroscopic fields that break the space-time symmetry and provide
information for selective gene expression. Hence, we use a coevolution model between two physical systems
reacting chemically in order to describe the inflorescence of Arabidopsis thaliana since this plant has been one
of the most studied organisms and there is an enormous quantity of experimental data about the time evolution
of its organs and also about the gene activity responsible for those changes.

Key Words. Models of inflorescence, morphogenesis, genetic networks.

INTRODUCCION

as células indiferenciadas de un embriéon, o célulasEsindudable que la diferenciacién celular ocurre como resultado
“madre” comparten no sélo el mismo ADN, sino que de una complicada coreografia (sin coreégrafo) entre la quimica
tambiénlos mismos genesy las mismas redes genéticagsle mediointercelular e intracelular a través del uso de intrincados
Durante el desarrollo de un ser vivo las células madremedios de comunicacion entre las células. Entonces es apropiado
adquieren un destino especifico indudablemente gobernadonodelar estos procesos como un sistema coevolutivo, en que
por diferencias en la expresion de sus redes genéticas. Hoy da dinamica de las redes genéticas de cada célula responde al
dia se acepta que esto ocurre en respuesta a sefales gestado espacio-temporal de un campo fisico macroscopico, el
dependen de la posicion o del linaje celtllar cual a su vez se ve influenciado por la expresion de los genes.

En la literatura se han propuesto varios campos fisicos como
Nota: Articulo recibido el 04 de agosto de 2010 y aceptado el 10 de mecanismos regulatorios de diferenciacion, por e;emplq, se ha
noviembre de 2010. demostrado que campos de esfuerzos mecanicos dictan la
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orientacion de microtubulos que determinan la morfogénesis déExiste un modelo de la floracion érabidopsis thaliana
la flor Arabidopsis thalian@. Dentro de los mecanismos mas llamado ABC"® que propone un mecanismo de concentracion
socorridos para explicar la diferenciacion se encuentra lade agentes quimicos, que actlan como activadores selectivos
formacion de patrones espaciales por difusiéon de sustanciade los diferentes atractores de las redes genéticas que producen
guimicas (patrones de Turing) o comunicacion entre las redeos diferentes 6rganos. Sin embargo, la disposiciéon geométrica
genéticas de células contiguas por difugion de estos activadores en anillos concéntricos no se obtiene con
este modelo solamente.
En este articulo nos enfocaremos de ahora en adelante al estudio
de la floraciéon en la plantarabidopsis thalianaaunque el La aparicion de cualquier disposicidn geométrica es interesante
mecanismo general que proponemos puede ser usado en lag investigar, pues generalmente es el resultado de interacciones
mas diversas situaciones de embriologiay biologia del desarrolloque obedecen leyes simples de la Fisica. Una propiedad de las
superficies e interfases geométricas es la curvatura, la cual
A diferencia de los animales, la morfogénesis en las plantapuede calcularse en cada punto del lugar geométrico localmente
ocurre durante todo el ciclo de vida en grupos de célulassin necesidad de tener informacion global del sistema. Resulta
indiferenciadas llamados meristemos. Existen dos tipos denteresante que estudios recientesitro de la floracion de
meristemos que son activos durante toda la vida de la planta, érabidopsis thalian@* sugieren que la informacién espacio-
de inflorescencia o “shoot apical meristem” (SAM) y el de raiz temporal necesaria para la construccion de una geometria
0 “root apical meristem” (RAM). En el primero, durante la anillada se obtiene a través de la curvatura local debido a una
formacion de la flor, aparecen cuatro regiones concéntricas dsimetria cilindrica en el crecimiento de los primordios y a que el
células primigenias (“primordios”) que eventualmente se cambio de la curvatura media del meristemo sufre cambios
convertiran en los cuatro 6rganos: sépalos, pétalos, estambrewtables en la interfase donde conviven dos grupos de células
y carpelos, dispuestos desde fuera hacia adentro como garimordiale§2,
muestra en la Figura 1. El patron espacio-temporal de la
morfogénesis de la flor es el mismo en el cuarto de millon deEn este articulo formularemos un modelo coevolutivo espacio-
especies de plantas con flores, lo que sugiere que debe existiemporal que nos ayude a entender la formacién de primordios
un mecanismo robusto y general en la formacién de este patrénysando la curvatura media de la interfase donde conviven dos
pero que no se entiende bien hasta la fecha. grupos de células primordiales y que los trabajos de Kwiatkowska
han revelado como posible secuenciador. Para abordar el
La propuesta mas socorrida para explicar la aparicion delproblemarevisaremos los modelos existentes de florac#n en
meristemo es un mecanismo de interaccion quimica que provocthaliana, las caracteristicas de las redes genéticas responsables
un gradiente de hormonas de crecimiento (en particular auxinasy sus conformaciones en los atractores que dictan la
gue promueve la reproduccion de células indiferendfdtlas  diferenciacién, luego plantearemos una forma coevolutiva
puramente espacial que nos sirva de peldafio para después
introducir un modelo espacio-temporal que permita obtener los
resultados experimentales y predecir, asi mismo, los mutantes
gue se obtendrian cuando algunos de los genes fallen.

EL mobeLo ABC Y sus DERIVADOS

Elmodelo méas aceptado para entender la floraciéntbaliana

es el llamado ABC, el cual supone que existen interacciones
entre cinco factores de transcripcién que se agrupan en tres
clases de genes homedticos, grupos de genes que se traducen
en proteinas y que regulan la expresion del ADN mediante una
activacion selectiva segln su concentracion relativa. Un
esquema del modelo se muestra en la Figura 2(i).
Consecuentemente, el modelo ABC divide a los genes en tres
clases y propone la identificacion de cada 6rgano con la
interaccion de los genes. La forma en que queda determinada la
floracion de este modelo es la siguiente:

\.

Figura 1. Meristemo de una flor joven dividido en cuatro

regiones, cada una contiene los primordios que posteriormente - Los genes de laclase A inducen el desarrollo de los sépalos
se desarrollaran en 6rganos de la flor. De afuera hacia adentro (Se).
se encuentran los grupos de células que dardn origen a_los - Los genes de la clase A junto con los de la clase B inducen

sépalos(Se), pétalos(Pe), estambres (St) y carpelos(Car). Foto ”
tomada de Alvarez-Buylla et al.® el desarrollo de los pétalos (Pe).
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- Los genes de la clase B junto con los de la clase C inducemcoplamiento entre la expresién genéticay estructura topolégica

el desarrollo de los estambres (St).

del espacio. Basados en las ideas y resultados previos del

- Losgenesde laclase Cinducen el desarrollo de los carpelagecimiento del meristemo y la aparicion de primorgito¥]

(Car).

pensamos que la estructura topolégica debe estar relacionada
con la curvatura del meristemo, ya que dependiendo de su valor

Un modelo mas elaborado y basado en datos experimentales g@dria imponer la expresion genética selectiva conforme hay

la floracion deA. thaliana con el espiritu del ABC es el
propuesto por Alvarez-Buyllet al®!, el cual propone una red

crecimiento celular.

de 15 genes cuyos atractores pueden reproducir los resultaddasta idea nos recuerda un proceso genérico de coevolucion, en
del modelo ABC. La Figura 2(ii) muestra las relaciones de el que los genes responden a la activacién e inhibicion entre
activacion-inhibicion de los genes del modelo de Alvarez- agentes quimicos, que dictan lageometria del meristemo (SAM),
Buylla et al.y su relacion con el modelo ABC. Es importante y a su vez ésta Ultima regula la dinamica entre quimicos.
mencionar que en el paisaje epigenético, el lugar donde podemd3odriamos decir que el problema de diferenciacién celular en
visualizar todas las interacciones entre los 15 genes, Alvarezeste caso se reduce a encontrar campos macroscopicos que
Buylla et al. encuentran 10 puntos fijos de los cuales 4 los rompan la simetria espacio-temporal del meristemo paraformar
relacionan con la floracion de tal forma que cada puntodiferentes regiones que involucren una situacién geométrica

corresponde a un primordio especifi¢t

determinada, y ademas asociar factores de transcriptores a
estas regiones, que induzcan a las redes de regulacion genética

A pesar de que este Ultimo modelo abre nuevos canales para (&RN) en cada célula a llegar a alguno de sus diferentes puntos
interpretacion de mutantesy la floracién, la distribucion espacio-fijos y por consecuencia a formar los érganos de la flor.
temporal de los genes no queda clara en la dinamica que tiene

la red. Sin embargo, el modelo se presta para plantear uUMODELO DE COEVOLUCION ESPACIAL

B (AP3, PI)

(AwrLAP) [ cko |

(i)

\. J

Figura 2. (i) Diagrama del modelo ABC. Los genes de la clase
A (azul) afectan sépalos y pétalos, los de la clase B (amarillo)
se relacionan con pétalos y estambres y los de la clase C (rojo)
afectan los estambres y carpelos. (ii) Red genética regulatoria
(gene regulatory network o GRN por sus siglas en inglés) con
15 genes propuestos para controlar la expresién de los genes.
(a) Representacién del modelo para la GRN que determina el
destino final de las células del meristemo. La correspondencia
con el modelo ABC se indica usando los mismos colores para
cada gene que en (i). Cabe mencionar que las flechas indican
un activador mientras que las barras plantean una inhibicién.
(b) Se muestran los atractores que corresponden al modelo
ABC. Los genes expresados para cada atractor estin pintados
en una escala de grises, mientras que los que no se expresan
estdn en color blanco, los circulos en negro representan al
gene UFO que tiene la libertad de expresarse o no en los
pétalos y estambres, dando en efecto dos atractores para cada
par de 6rganos. Figura tomada de Alvarez-Buylla et al."

Por el momento olvidemos el crecimiento del meristemo en el
tiempo, y consideremos justo el momento en que aparece un
primordio. Esto puede interpretarse como que el dominio
geométrico del meristemo se ha dividido en dos moédulos
celulares, que corresponden a la aparicion de células primordiales
y que estan separadas por una interfaz. Estos médulos
interactlan entre si cuando la flor va creciendo, lo que provoca
gue cada médulo se reajuste en el espacio-tiempo. De esta
forma, los procesos mas importantes, en cuanto a interaccién
ocurren justamente en la superficie que separa ambos médulos
y en este sentido solo nos interesaria estudiar lo que ocurre en
la frontera siguiendo su dinamica. En Fisica, este problema se
reduce a proponer la interaccion de los médulos mediante un
intercambio de energia y otras cantidades conservadas que
reproduzca la forma de la interfaz y los médulos. Para empezar
a formular un modelo que relna estas caracteristicas es
indispensable que la distribuciéon espacio-tiempo de los
primordios cumpla con el crecimiento y distribucién espacial de
la floracion deéA. thaliana En este punto podemos fijar nuestra
atencién en la distribucion espacial de los primordios.
Posteriormente podremos usar este modelo estatico e
incorporarle la parte temporal mediante el crecimiento de los
primordios, esta parte del modelo lo realizaremos en la siguiente
seccion.

El modelo fisico que relne las caracteristicas espaciales de
nuestro problema es el modelo de campo-fase de curvatura
espontanea propuesto por Camp#loEn este modelo se

representaria a los médulos de la floraciéon como fases (en el
sentido termodinamico) de un sistema usando un campo
mediante un parametro de orden, diganpogjue toma la

posicién espacial y le asocia un valor determinado. De esta




94 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol. Vol. 13, No. 2

forma, diferentes valores del parametro de orden corresponderiationde

a diferentes fases, separadas abruptamente en los lugares en

gue el parametro cambia de valor. Es importante sefialar que eskes = al1?¢, 4)
modelo se preocupa solo de la interfase y no de la distribuciorF, = 2u[3¢ — 1-20Ce(1 + Bu)]

espacial de cada fase, lo que nos da como resultado inmediato  — (P + 4Rp(¢ — 1),

gue la dindmica de cada fase (o primordio en el caso de la flor)

se describa con ecuaciones diferenciales parciales. Com = 7 @ — 1P—20CBu(¢—1)

mencionamos anteriormente, la distribucién espacial de cada

fase se debe relacionar con laforma enla que los modelos ABC  —D[2u.

ylared deregulacién genética (GRN) distribuyen los primordios.

Asi que necesitamos otro campo o parametro, digamas Los Laplacianos en las Ecs. 3 indican la conservacion de
represente otra fase distinta y que se acople al campo-faseolumen y el parametro en las Ecs. 4 puede asegurar la
original en la interfase. De esta forma, formularemos entoncesonservacién del area mediante las integrales de volumen
un modelo de campo-fase acoplado con curvaturasiguiente8®;

espontanég#!.

) ] 1,00 (0%F) dV
Pensemos en el modelo ABC y consideremos el paragtto ==
que g es donde la substancia A domingy —1 en regiones 1, DM (Crg] dv
donde la concentracién de la substancia C es grande. Ambas

regiones estan separadas por una delgada interfase, ya gd&niendo en cuentaque el meristemotiene unasimetriacilindrica
ambas sustancias se excluyen mutuamente. Para tener glque la fase justo antes de la diferenciacion tiene un diametro
acoplamiento del agente B con los otros dos agentes debemale ~ 50 células, integramos numéricamente estas ecuaciones en
definir otro campo, digamas que interactle capa través del un plano que contuviera el eje de simetria 0, dicho de otraforma,
término de curvatura espontanea. Siguiendo los resultados den dominio bidimensional cuadrado de 50 x 50, pensando en que
Campelo podemos definir el sistema a través de una densidadada pixel del dominio representara el estado de una célula. La

()

de energiaQ, como sigu@: forma en que realizamos la simulacién numérica fue usando el
método de Euler simple con un pdse5 x 1¢%, con condiciones
Q=12+R(p?>- 1} +D|uP + o|dp}, @ a la frontera de cero flujo y con condiciones iniciales que
delinean un perfil circular de radic= 10 (la proyeccion en el
dondeR representa la energia potencial del carapgor plano que contiene el eje de simetria del perfil de tangente
simplicidad podemos suponer auel es un punto de equilibrio  hiperbdlica del campo-fase) donde afugra-1 y@= 1 dentro.
dado por un potencial arménico de la folRa(u—1F),Dyc Se tomdai=0 como condicion inicial sobre todo el espacio. Las

estan relacionadas con la energia para cambiar la superficie déiguras 3(a) y 3(b) muestran la configuracién final de los campos
los campos y grespectivamentd,] representa los cambios @y u, respectivamente. En las Figuras 3(c) y 3(d) asociamos la

espaciales de las funciones de los campfs y aparicion de los érganos con el modelo ABC asignando la
formacién de los carpelos (Capa 0 yu< 0. La formacion de
E@(p?—2)-0C(p>-1) (1 +pu) -0,  (2) los estambres (St) debidaa 0 yu > 0, la de los pétalos (Pe)

estadada par< 0 yu> 0y finalmente la formacion de los sépalos
es el potencial “quimicgl? es la densidad de energia debida al (Se) debida @< 0yu<O0. Esto fue pensando en que el meristemo
campo-fase) y contiene el término de curvatura espontaneaiempre esta generando células indiferencias y, por tanto,
acoplado linealmente al campd.aC es la curvaturaespontanea deberia tener un valor positivo el parametro que lo simula en el

local, 0 esta relacionado al ancho de la interfasg gs el centro y negativo en la periferia, pues hay menos produccién
parametro que mide la fuerza de la interaccion del caropo de células indiferenciadas. Por otro lado, los valores del campo
su entorno. u se tomaron segun la concentracién de la clase B del modelo

ABC, es decir, es mas fuerte alrededor del centro y casi nulo en
Considerando una cinética conservativa, uno puede obtenea periferia y en el centro.
la dinamica del sistema calculando la variacion de la energia

E= 1,QdVen funcion de los campos como: Cabe mencionar que los resultados obtenidos en la Figura 3 se
conservan cuando los parametros cambian dentro de limites
Mo _ razonables, es decir, nuestro modelo tiene un grado de robustez
m - 02 (F, +Fs), ®) grande que lo hace apropiado para tratar procesos bioldgicos,
Mu G pues como sabemos éstos se deben adaptar a la presencia de

Mt cambios abruptos del medio sin destruirse.
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Figura 4. Modelo simplificado de la GRN o GRNs. Las flechas

(d) indican un activador y las barras un inhibidor. Las ondas
indican la forma de interaccién de la GRNs con los campos ¢
y u.

Figura 3. (a) Configuracién final del campo ¢ (b) Configuracién

final del campo u. (c) Distribucién espacial del modelo ABC,

el campo u en rojo y el campo ¢ en azul. Cabe mencionar que Las operaciones légic&sque estan representadas en la Figura
en las 3 figuras anteriores el eje Z representa la altura y el plano 4 | iquientes: !

XY es el largo y la profundidad de las figuras. (d) Perfil de la Son las siguientes.

distribucién espacial en el centro del dominio donde se sigue

conservando el eje Z o eje de simetria y se toma el valor medio

de alguno de los ejes del plano XY. Se realizaron 28600 0siAG=1

iteraciones con los valores siguientes: C = 0.1, D = 5, 8 = 0.2 E = (6)
y 0= 0.1. 1 1siAG=0
Hasta ahora nuestro modelo de campo-fase reproduce la i -

! i h Osi u<=0 v
geometria postulada por el ABC si asignamos a cada 6rgano un Fops = @
valor especifico de los campos. La labor de asignacion de cada 1siu>06(WUS+AG +AP1)>1
organo debe ser realizada por los genes, de tal forma que
tenemos que'a.coplarIaGRN con el campo-fase. ASI, necesitamos 0siAP1=1yAP3=1
una red genética que tenga cuatro atractores diferentes, que se E = ®

AG

correspondan con los valores de los campos en las cuatro 1si Wwus =1
regiones. Revisando el modelo propuesto por Alvarez-Betylla

al.¥, los estudios de Szcze®tyl ', el trabajo de Sablowsk o _

y Espinosa-Sotcet alfl, identificamos caracteristicas F = Osip<=00AG=10AP3=1 ©
importantes de los genes como: que el gene WUS actia como 1si ®>0

un regulador y modulador de células indiferenciadas en el

nucleo del meristemo (SAM), también encontramos que el gene

AP3 esta asociado a la formacion de estambres y pétalos, quela dinamica que siguen es:

el gene AP1 se relaciona con los sépalos y que el gene AG se

relaciona con los carpelos. De esta manera proponemos que la X (t+1) =X (t) + 5 (t +dT)[Fn(t) - X ()], (10)
interaccion macroscépica conla GRN ocurre principalmente en

dos genes, laprimeraatravés del caggm el gene WUS para  dondeX es la variable dindmica que representa el estado del
regular el crecimiento del meristemoy la segunda entre el campgene, es decir, prendido o apagatogpresenta a los genes

uy el gene AP3 para detectar lainformacion deitzaturaen ~ WUS, AP1, AP3y AG yiT es el tiempo que tarda en entrar la
las interfases. Uniendo los resultados conseguimos unGRNs para interactuar con la dindmica de los campos.

modelo simplificado de la GRN que incluye los modelos ABC

y los méritos de la GRN para la floracién&rthaliana La Al construir las tablas de verdad encontramos que dé®las 2
forma esquematica del modelo acoplado aparece en la Figurposibles condiciones iniciales de nuestro modelo hay cuatro
4081, atractores a los cuales se les puede asignar un érgano en laflor:
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(w,0,0,1)Car

(w,0,1,1) St
(WUS,AP1,AP3,AG) = (11)
(w,1,1,0)Pe
(w,1,0,0) Se
dondew representa el estado de WUS vy juega el papel dg
organizador de los primordios, ya que O se relaciona con los

sépalos y pétalos, mientras que= 1 se relaciona con los
estambresy carpelos. Ademas, esto hace sentido con el mode|lo ]
ABC si se asocia la activacion de AP1 con A, AP3conBy AG \ J

con C. Es de esperarse que la escala de tietiipert que se Figura 5. Prototipo de la floracién usando los valores siguientes:
| | | . d | (i;%: 0.1, 0 =0.1, =02, D=5, dt = 0.0005 y el acoplamiento
acoplan los campos con 10s genes es mas grande que 1a eSCa@, |as GRNs entrando cada 2000 iteraciones. El dominio

de tiempo caracteristica de la dinamica de los candjo&\éi, circular representa la vista frontal del meristemo (corte
en los calculos numéricos hacemos actuar este acoplamientegrpendicular al eje de simetria). El cédigo de color representa

P . . . a los sépalos (Se), pétalos (Pe), estambres (St), carpelos (Car)
después de un nimero grande de iteraciones. y células indiferenciadas (Nd).

Car

Md

Estas reglas acoplan los atractores de las redes genéticas a les N
campos macroscoépicos. La influencia de los genes en log
campos se logra si uno usa un potencial que dependa de Igs

genes, por ejemplo, los puntos fijos del potencial que necesitamads
en este esquema sor +1, y escogeremos un nuevo potencial
gue se adapte a la GRNs. La forma més sencilla es suponer qlie
la curvatura que se rige por la dinamicaide relacionara con
el estado de AP3. De esta forma el potencial que proponemaos
es:

R=R (1-AP3)+R, (AP3) (12)

dondeR =(u+1y y R =(u-1y,yseraelque usaremos de ahora
en adelante. En la Figura 5 mostramos un prototipo de log
resultados obtenidos con este modelo usando los parametrgs
indicados en el pie de la figura.

Car

Ml

Mencionamos la robustez del modelo argumentando que
reproducia patrones muy similares al cambiar los parametro
pero no mencionamos el papel que juegan dichos parametro
Como es de esperarse el parambthace que el perfil dese
forme mas rapidamente o mas lentamente. El parathedgula

la rapidez con que llega a encontrar el perfil de tangente
hiperbdlica, aunque también se relaciona con qué tan grande ¢s
la regidn de sépalos y carpelos, y la formacién de estambres
pétalos. Sin embargo, entender qué papel ju@géncurvatura
espontanea loc@lno es facil, para ello hicimos varios célculos
numéricos, como los mostrados en la Figura 6, haciendd que
y j tomaran valores extremos con las mismas condicioneg (b)
|n|C|aIesyeImlsmotlerppode aparicionde IaGNRSdela',:lguraFigura 6. Se muestra la importancia de la curvatura espontinea
5. Los resultados mas notables es que ambos parametrgsel tamafio de la interaccién entre los campos. (a) Aquf
regulan elancho de los anillos de los primordios de sépalos (Sejostramos una curvatura esponténea (C = 50) mayor que la
pétalos (Pe), estambres (St), carpelos (Car) y la cantidad d sada en el prototipo mostrado en la Figura 5. (b) El tamafio

, N A e la interaccién entre los campos (8 = 100) es mas grande que
células indiferenciadas (Nd). el mostrado en la Figura 5.

Or—o7

J
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A pesar de la robustez del modelo, la interaccion que tiene ldhay reproducién celular. En el casc®d¢halianase conoce de
GRNSs es muy importante, ya que dependiendo de la escala derma aproximada el crecimiento celular en cada uno de los
tiempo dT con la que interactia con los campos se puedenprimordios del meristenidy el como van cubriendo el espacio
obtener estructuras diferentes. Esto es debido a que la formaciéal reproducirse. Modelar la reproduccion celular en el espacio
del perfil dep se ve afectaday no alcanza su estado estacionariade tres dimensiones es laborioso y complicado. Sin embargo,
Para mostrar esto hicimos que la GNRs actuara tres veces m@®demos simular el crecimiento del meristemo en un dominio
rapido y asi obtuvimos que los sépalos casi desaparecen y bidimensional aprovechando la geometria cilindrica del
estructura interna de la flor se modifica. La Figura 7 muestrameristemo cambiando la escala en la que lo representamos, es
estos resultados. decir, ver ahora a cada pixel como un representante de un grupo
de células cada vez mayor.
Estos primeros resultados de la coevolucién espacial son
importantes para construir un modelo que incluya la partelLa justificacion de esto es pensando en que, cuando una célula
temporal también y que tome en cuenta lareproduccién celularse divide hace que el espacio donde conviven las células
y que es lo que expondremos enseguida. aumente en un factor de dos. Ahora bien, si consideramos una
nueva “célula” formada por dos células después de la division
MODELO DE COEVOLUCION ESPACIO-TEMPORAL veremos al mismo sistema inicial de un grupo de células en una
(MCET) escala diferente con las mismas propiedades y asi
Cuando hablamos de un modelo espacio-temporal estamosonsecutivamente encontramos una nueva “célula” que
pensando en la distribucién de los agentes biolégicos cuanddescribe al mismo sistema. Esta nueva forma de ver la
reproduccién como un cambio de escala nos ayuda a acoplar el
r ) modelo de campo-fase con el crecimiento celular, pues para
describir los cambios de escala no necesitamos saber la
distribucién espacial de cada célula, lo que nos deja la libertad
de expresar la dinamica del crecimiento de los primordios como
la interaccidn entre sus fronteras. Sabemos que los cambios de
escala en ecuaciones conservativas no involucran términos
extra enla cinética sino solo factores de escala enla distribucion
espacial, que en nuestro caso representan la forma en que
crecen los primordios.

Para construir nuestro modelo coevolutivo en el espacio-
tiempo es necesario incorporar los cambios de escala en las
ecuaciones dindmicas. Los estudios de PEktzal® en
ecuaciones de reaccion-difusién se pueden extender a nuestro
caso modificando las ecuaciones dindmicas de forma analoga.
La forma genérica de estos resultados con la dinamica de los
campos acopladagy u es la siguente:

Mo _ g p-=
%_Lf—] H(n(h,h)g -=,F (13)
T =LE- K (n(hn)i-=,6,

donde la tilde pone de manifiesto que la funcién depende del
tiempo y de la forma del espacioges el operador Laplace-
Beltrami, que en el caso de curvatura constante y crecimiento
isotropico en un plano se reduce al operador Lapladmnyo,

(b) h, representa las direcciones de crecimiento del doniio,
L ) representa los cambios temporales de’asultiplicados por
Figura 7. Vista lateral del meristemo (corte paralelo al eje de el gradiente en la superficieGyy F =F_+ F_son las funciones
simetria) y sus primordios al cambiar el tiempo de interaccién de las Ecs. 3. La esencia de este modelo genérico es que si

de la GRNs con los campos. (a) Interaccién de la GRNs es la conocemos la tasa de crecimiento podemos describir lo que les
misma que el prototipo de la Figura 5. (b) Interaccién de la

GRNs es tres veces mayor que en (a). pasa a los campos en el espacio-tiempo.
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Analizando el trabajo de floraciéon de Smegthal*”! notamos A continuacién presentamos los resultados aplicados a la
gue el crecimiento de los primordios es homogéneo e isotropicdloracién erA. thaliana Las condiciones de frontera que hemos

en sus primeras etapas y, por tanto, podemos poner lasonsiderado enlos calculos numéricos sonde noflujo, iniciando
direcciones de crecimiento en funcion de una tasa de crecimientoon un perfil de tangente hiperbdlica ensanchado para el campo
exclusiva del tiempo contg = h, = p(t), donde la funciop (t) @ yu=0 en todo el espacio. También cabe mencionar que el
se puede ajustar a partir de los datos experimentales degdunto de referencia para el canopon respecto ala sensibilidad
crecimiento de los primordios. Cabe mencionar que las etapade los genes lo cambiamos de cero a 0.1, esto fue debido a que
descritas por los autores tienen un tiempo promedio de duraciéel factorfng de las Ecs. 14 hace que el camse difunda a

y con ello podemos relacionar el tiemgben que actian los  valores mas positivos. En la Figura 9 mostramos la aparicion de
genes en cada 6érgano con la tasa de crecimiemfediante los primordios segun el tiempo transcurrido. La importancia de
un ajuste atodos los datos experimentales por minimos cuadrados

obtuvimos una expresion exponencial del pift) = A + Beg("™) r N
conA=-10.4B=22.5ym=3.6. Con estos nimeros, el modelo
podra representar un crecimiento en que el tiedtpque —_——
usaremos para describir la dindmica de los campos esta ¢
unidades de horas. El ajuste se muestra en la Figura 8. r "
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Figura 8. Se muestran las fases de crecimiento de los primordios: Lt r
sépalos (Se), pétalos (Pe), estambres (St) y carpelos (Car). La -
tasa de crecimiento rho se muestra con una linea roja. Los datos
experimentales del crecimiento de los primordios se tomaron
del trabajo de Smyth et al.l'”]
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Las ecuaciones dinamicas que obtenemos finalmente par|

nuestro modelo espacio-temporal son: I"'
M
¢_1 DZF—E
=
i

s

T 5(F+@

M _ 1 s P
m_pZDG_B(G-I-U)'

(14)

dondeF =F, +F_y G son las mismas funciones presentadas en
las Ecs.4, pero con la diferencia de gues constante, ya que

el area se modifica en el crecimiento. Cabe mencionar que en ¢l ! ||
modelo se modifico el tiempbl para que cada érgano dictado (© )
por la GNRs aparezca en el tiempo adecuado de acuerdo a I(¥§gura 9. Se muestran las fases consecutivas de crecimiento en
resultados de Smy#t al.'”). De esta forma los sépalos entran el meristemo conforme los primordios aparecen. Este modelo
entre el tercero y cuarto dia de crecimiento cugmdé35s, los lo usaremos como prototipo y nos servira como punto de
pétalos y los estambres entran después del cuarto dia cuan(%S'iparac'én‘ Los pardmetros usados fueron: C = 0.1, B = 0.2,

. > 0.1, D = 0.5, dt = 0.0005, 0 = 4 y la GRNs entrando cada
p 045y los carpelos entran al quinto dia cugndd50. 200 iteraciones.
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estafiguraes quelos primordios aparecen enlamismadistribuciéan nuestro modelo, lo que lo hace valido para explicar el
espacial y temporal que en los experimentos. crecimiento de los primordios en la floraciorrdéhaliana Sin

embargo, no todos los parametros del modelo reproducen
En la Figura 10 mostramos una vista lateral del meristemo y erprimordios similares al variarlos, como hemos visto en la Figura
la Figura 11b mostramos una vista frontal o apical de lall, lo que nos deja caminos abiertos para tratar de entender las
simulacion. En estas figuras expresamos la importancia de lanutaciones que se llevan acabo en dicha planta e inclusive en
relacion area-volumen a través del paramethaciendo una

comparacion entre valores chicos y grandes de éste. El resultade \
mas notable es que el crecimient@davorece la existenciade
mas sépalos. Otro punto a evaluar fub ldel campau, esta Car
situacion la mostramos en la Figura 11c y el resultado mas -
importante es que al aumenbadesaparecen los carpelos y los b "
sépalos. También exploramos los paramelrGy 3 pero éstos -
no presentaron cambios notables en la estructura de lop
primordios, lo cual dice que la robustez del modelo espacia Fe
mejora ahora que hay crecimiento.
. . ;. Se
Larobustez conla que operan los organismos biolégicos es muly
importante, pues les permite sobrevivir innumerables
generaciones a pesar de los cambios repentinos en su medio i
ambiente. Esta propiedad fundamental parece estar plasmada @
a
[} L]
L] ]
- L}
= ]
L] E
|} ]
L} - . = » »
(b)
-
" L]
i 1
] |
|} B
L s
= L — - g
©
(b) . )
\ / Figura 11. Vista frontal del meristemo y sus primordios.
Figura 10. Vista lateral del meristemo y sus primordios. Comparacién de los parametros ¢ y D usando: (a) el prototipo
Comparacién del parametro sigma usando: (a) el prototipo con con los valores de la Figura 9. (b) El prototipo con una o = 0.4.

los valores de la Figura 9 y (b) el prototipo con una o = 0.4. (c) El prototipo con una D = 1.5.
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otras plantas, variando la forma del camposu densidad de
energia para crearse a partibjéa relacién area-volumen que
nos dao y el tiempo en que la GRNs interactia con los campos.
Para evaluar el poder predictivo de nuestro modelo decidimog
investigar los mutantes que produce nuestro MCET cuandd
alguno de los genes falla. Para esto encontramos gle en
thaliana hay tres tipos de mutantes en estado silvestre: los
mutantes de la clase A que se forman con carpelos y estambrgs
y que ademas se encuentran en la secuencia "Car,St,Car", |IS
mutantes de la clase B que se forma de sépalos y carpelos y qlie
tienen la secuencia "Se,Car" y los de la clase C que se forma
por"Se,Pe,Se". Nuestro modelo predice facilmente los mutante
B y C, ya que sélo hay que inhibir los genes AP3 y AG,
respectivamente. Sin embargo, la prediccién del mutante A ng @)
es tan sencilla, pues la inhibicién del gen AP1 muestra los
primordios en una secuencia "St,Car" que es diferente a la dg
mutante tipo A. En este caso, los parametros del modelo juegal
su papel, pues encontramos que el mutante tipo A se pued
lograr si se inhibe el gen AP1 y si se hace que el ancho de |
interfase Q) y la interaccionf) entre los campos sean grandes
cuando la GRNs actlia de forma mas rapida. En otras palabra
la aparicion del mutante tipo A implica un cambio muy grande
en los parametros del modelo, lo que lo hace en un sentido pog
probable bajo la condicion de apagar el gen AP1 al inicio de I3
simulacion.

"2

D o —

U7

(@)

5e FPe 5t Car
Sinembargo, explorando la GRNs encontramos que la activacion EI:_
perenne de ciertos genes también produce mutantes, esfa ®)

situacion nos hace ver que el mutante tipo A se produce com
gran facilidad (dejando los parametros con los que se calculan
los mutante B, Cy el prototipo de la Figura 9) si se deja prendidd

siempre el gen AG. En este sentido el MCET nos dice que I3 = 8
aparicion del mutante tipo A no se debe a que hay unainhibicior ™,
de AP1directa, sino aunainhibicién provocada por la activacion

de AG y que concuerda con el experim&fitdentro de los

nuevos mutantes que podemos predecir encontramos que |a l

activacion del gen AP1 nos da un mutante C modificado, que
llamamos C+, en el cual hay una zona que quedaindiferenciada,
la que corresponderia a los sépalos centrales del mutante tigo
C, y que nos da como resultado que la correspondencia entre i - i i s

la activacion-inhibicién de AP1 y AG no sea biunivoca. La N .
activacion de AP3 da como resultado la aparicion de pétalos y
estambres en la secuencia del mutante tipo B si se intercambiap ©
los sepalos por pétalos y carpelos por estambres, a este ml'.ltarl;legura 12. Vista lateral del meristemo y sus primordios en la
lo denotamos con el nombre de B+. Los resultados NUMEriCO$ormacién de mutantes. (a) Mutante tipo A (Car,St,Car) generado

de los mutantes se encuentran en las Figuras 12 y 13. con AP1=0. (b) Mutante tipo B (Se,Car) generado con AP3=0.
(c) Mutante tipo C (Se,Pe,Se) generado con AG=0.

J

Como mencionamos antes, el papel que juegas

extremadamente importante y puede desviar el desarrollo floratle u. Como puede observarse la disposicion de los érganos
normal. Un fenotipo interesante se puede obtener si se cambigeproductivos esta invertida, asi mismo los sépalos ocupan la
el signo del potencial de o de forma equivalente intercambiar posicién de los pétalos y viceversa.

los puntos fijoRR y R, enla Ec. 12. El resultado que se obtiene

es sorprendente y se muestra en la Figura 14, donde se muesffBONCLUSIONES

el resultado de un célculo en donde se ha hecho esta inversiddemos descrito un modelo de coevolucion entre dos sistemas
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(b)
Md Se FPe
© '

J

Figura 13. Vista lateral del meristemo en la formacién de
mutantes. (a) Mutante tipo A (Car,St,Car) generado con AG=1.
(b) Mutante tipo B+ (“over B”) (Pe,St) generado con AP3=10",
(c) Mutante tipo C+ (Se,Pe,Nd) generado con AP1=1.

Ml Se Fe St Car

[ TN

\ J

Figura 14. Fenotipo obtenido numéricamente invirtiendo los
puntos fijos del potencial del campo u. Todos los demas
parametros son los de la figura anterior, excepto 0=0.4.

final. El modelo ha sido detalladamente expuesto para tratar el
caso de la floracion ddérabidopsis thaliana Hemos
aprovechado el amplio conocimiento que se tiene tanto de los
mecanismos biomoleculares como del desarrollo del meristemo
en este organismo.

El modelo ha sido desarrollado en pasos, proponiendo el
modelo espacial que describe la dinamica de los campos
macroscopicos que se acoplan a las redes genéticas de cada
célula para darles la informacion espacial que requieren. Esta
parte se bas6 principalmente en las ideas expuestas por el
famoso modelo ABCy con la simplificacion de la GRN inferidas

de los datos experimentales. Este modelo simple por si solo es
capaz de reproducir la conformacién de anillos concéntricos de
los nos que se observan experimentalmente.

Fin

su

iso

del

rep|

adecuados. Provistos de estos resultados examinamos el poder
predictivo de nuestro modelo estudiando todas las posibilidades
de mutaciones y fuimos capaces de reproducir todas las
variedades mutantes en estado silv88tre otras aun no
encontradas como la C+ y la inversion de érganos por pares.

El caso del mutante A es interesante, pues nuestro modelo
predice que es dificil de obtener y que ademas puede producirse
por causas diferentes. Cabe mencionar que las condiciones que

dinamicos interactuantes que puede ser utilizado parainvestiganuestro modelo predice, que son: ya sea AP1=0, o0 AG=1, son
el problema de diferenciacion celular en general. El modelo noafines a las condiciones que se han investigado
propone dinamicas especificas para los sistemas, sino quexperimentalmente para obtener este mutante. En un articulo por
simplemente se basa en laidea fundamental de que es necesakititzukami y Md° se menciona que el mutante A se lograen el
gue las célulasindiferenciadas del tejido embrionario reciban ldaboratorio, activando anticipadamente AG desde el principio
informacién espacio-temporal necesaria para decidir su destinale la floracién.
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