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INTRODUCCION

El lenguaje matemitice de la dinfimica cualitativa presen-
'

ta un notable interés para el estudio de las estructuras disipati-
vas, es deéir, para el tratamiento de los fenémenos de morfogéne-
sis y organizacifn gue aparecen en situaciones alejadas del estada
de equilibrio termodinfimico {Nicelis & Prigpgine,.19?7). La autoor
ganizacifn de los seres vivos parece explicarse cada vez mis clara
mente a través de estos conceptos tipicamente de no—equilibrio, es-.
tado que se mantiene mediante el flujo continuo de hasa y energia
que puede establecerse en los sistemas termodinamicamente abiertos.
El aspecto més scbresaliente de la organizacifén biolégica lo cons-
tituye sin duda el conjunto de sus estructuras jerargquicas, esto
es; la existencia de diferentes niveles de organizacibn caracteriza
dos por diferentes escalas espaciales ¥y temporaleé que se c¢ontienen
© que se interaccionan mutuamente para formar la intrincada comple
jidad de los sistemas vivos. La biologfa destaca en el mundo de la
naturaleza por exhibir ei conjunto mis rico y diverso de jerargquias

En ella se puede distinguir por ejemple la siguiente secuencia de
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niveles de organizacién: el molecular, el subcelular, el celular,
la poblacién de drganismos unicelulares, el teiido, el organo, el
individuo pluricelular, la poblacifn de organismos pluricelulares,
.e. (Ver por eiemplo Bradliey 1968, Koestler & Smythies {eds)1969,
White, Wilson & Wilson {(eds) ;969, Mesarovi®, Macko & Takahara 1870

y Milsum 1972}.

En el presente trabajo nos proponemos abordar el probléma
de la transicifin de los sistemas unicelulares a los éluricelulares.
En la seccibn 1 sé hace un balance de los casos experimentales mSs
importantes observados en nuestro laboratorio vy selecciopados de la
literatura del tema. Fn la seccifin 2 se da una perspectiva de los .
modelos propuestos'y en la.secciénIB proponemoslun método para in-
troducif ¥ eséudia; el concépto de jerarquia a través de la cinéti
ca de reaccifn-difusibn. Coﬂpléia el trabajo una-am;:wlialbibli_c>gz:':a.-w
fia que quie;e ser una ;nvitacién para acuellos matem&;icos, fisi-
cos, guimicos y bislogos que se sientan atraidos por este tipo de

~ problemas.

1. CAS0S EXPERIMENTALES

1.1. Agregacifn de los mohos del barro {"Slime moulds")

Fenbmeno. Estés ofganismos siguen un cicloe vitél cen una fase uﬁi—
. celular y otra rmulticelular unidas por una de agregaciép. La fase
unicelular esti Constituida.por amebas gque se élimentan de bacte-
rias por fagocitosis y se dividen por ﬁitosis prdinaria. Se trata
en esencia de una fase de crecimiento mientras exista suficiente
alimento en el! medio. Cuando €ste se agéta las amebas dejasn de di

vidirse w transcurridas unas seis horas, comienza la fase de agre-

20



gacifn. La agregacidn tiene lugar en torno a ciertos centros atrac
tores gque aparecen esponééneamente y distribuidos al azar. El movi
miento de las amebas hacia estos puntos se manifiesta segfin dife-
rentes 1. .rmas espdcizles. En primer lugar se cbservan ondas concen
tricas y espirales (fig. 1} que poco a poco derivan en unas corrien

tes de tipo radial.

Fig. 1l.- Ondas espirales y concéntricas de la ameba

D. discoideum.

Mecanismo., El mecanismo, relativamente bien conocido actualmente,
comprende los siguientes elementos fundamentales:

- Quimiotaxis. El movimiento de congragacibn de las amebas respon
"de a la atraccifn ejercida por una substancia quimica segregada
por las mismas amekbas. Este hecho fue postulado por Bonner {1847).

Bonner liamd a dicha substancia “acrasina®.
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Fig. 2.- Corrientes radiales del mismo organismo.

- Degradacifn enzim&tica. Las amebas también producen unos enzimas

que van degradando la acrasina existente en el medio {las “acrasi-

nasas"}.

- Produccibn oscilatoria. Las amebas fundadoras de los centros

emiten acrasina en forma de pwls~ec peribdicos.
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-. Reemisifn de los pulsos. ‘Las amebas gque se dirigen hacia la
fuente de la gue reciben los pulsos reemiten la sefial amplificada.
Los tres ultimos elementos del mecanismo fueron postuladgs por
Shafer.L1957). El efecto de la reemisifn permite que la sefial se
propague por todo el medic a pesar de la presencia de las acrasi-
nasas la cual es necesaria para evitar la saturacidn de seﬁalés
acrasina en el medioc. Estos-fenémenos peri6dicos son tipicos de on
das de excitacién como lo es la conduccifn de un impulso nerviosc,
el latido del corazbn (Zeeman, 1972) o la reaccifn de Belousov -

- Zhabotinskii { Winfree 1974, 1978).

Pruebas experimentales. Todos los elementos del mecanismo se han

ido comprobandc experimentalmente. Asi, en el caso del Dictyoste-
1lium discoideum se ha establecide que la acrasina es el AMP cicli
co, (Konijn, Van der Meene, Bonner, Backley, 1967) una substancia
muy importante en numercsos procesos bioguimicos. Las acrasinasas,
por otro lado, fueron identificadas como fosfodiesterasas (Chang,
1968} . Recientes experiencias realizadas con estas amebas en sus-
pensiones agitadas han mostrado claramente la din&mica oscilatoria
y excitable de la produccifn de pulsos en la agragacifén. Asi
Gerish y Hess (1974) y Gerish y Wick {1975) han observado oscila-
ciones en la concentracidn del AMP ciclice. También se ha demos-
trado (Roos, Nanjundiah, Malchow y Gerish {1975), Shaffer (1975) y
Gingle (1976)) que una pequefia perturbacifn externa de AMP ciclico
superior a un cierto valor critico puede excitar la producciﬁn'de
esta substancia por parte de las amebas dando lugar a un pulsoc no-

tablemente amplificado.
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Modelos de fenfSmenos temporales. Tanto las oscilaciones como la

excitabilidad han sido descritos por modelos de ecuaciones dife-
renciales. A Goldbeter se deke (1975) un modelo para el metabolis:
mo intracelular basado en un mecanismo enzimitico propuesto con
anterioridad y que muestra el comportamiento del ciclo limite. Pos
teriormente Goldbeter y Segel {1977) obtuvieron =1 comportamiente
del ciclo limite y de la excitabilidad con un modelo que incluye la
preduccitn de BMP ciclico y su transporte a través de la membrana.

El esguema y ecuaciones del modelo son:

Fig. 3 Esquema del modelo de Goldbeter y Segel

da
z—t- = & - 4’(“‘3’)

d.‘
i

q,dh(aiafj - Ktﬂ

\

pokef kY
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donde X es el ATP intracelular, & el ¢AMP intracelular, J el
CAMP extracelular v w la concentracidn de cé&lulas. La funci6n¢¢

tiene la expresifin no lineal:

¥ wit-o) (44 Y
¢{“’ PTTL e ey )?

Modelos de fenbmenos espaciales. Los fenfmencs pueden ser descri-

tos por ecuaciones diferenciales del tipo:

)
e .
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donde u es la concentracién del cAMP v w la de las amebas. Kelier
y Segel (1970} obtuveron con este tipo de ecuaciones ciertas con-
dicicnes para las cuales un estado estacionario puede volverse
inestable frente a perturbaciones no uniformes. Modelos similares
han sido estudiados posteriormente por Keller y Segel (1971), Ro-
bertson y Cohen (1974) Keller (1975} y Segel (1976). Simulacicnes
numéricas de los fenfmenos espaciales del proceso de agregacidn

han sido obtenidas por Novak y Seelig (1976), Parnas y Segel (1977}
y Mackay {1978).

1.2. Oscilaciones glucolfticas

Fenfmeno. Las oscilaciones glucolfticas, unc de los casos mejor co-
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nocidos actualmente, fueron descubiertas en suspensiones de la le-
vadura Saccharbmyces carlsbergens;s en un medic con glucosa y en

la transicidn de la aercobicsis a la anaerchkicsis. Gosh y Chance
(1964) observaron cfmo dicha transicién provocaba oscilaciones amor
tiguadas en la concentracidn del intermediario metabbHlico NADH, Las
mismas oscilaciones se pueden cbtener anadiendo glucosa a una sus-
pensifn que ﬁo la contiene si ésta se encuentra ya en unas condi-
ciones anaerfbicas. Tambifn se presentan en extractos sin células
(Chance, Hess, Bets, 1964 y Hess, Chance, Betz, 1964). Pueden ob-
tgnerse oscilaciones sostenidas (no amortigquadas) si se imponé una
entrada contfnua de glucosa para lo que existen diversos procedi-
mientos (Chance, Schoner vy Elsasser, 1965, Pye, Chance, 1966, Hess,
Brand y Pye, 1966, Beoiteaux, Hess, 1967 a, b y Hess y Boiteaux

1968 a,b). El siguiente esquema ilustra la evolucifn del comporta-
miento cuando se aumenta la éelocidad de la inyeccifn de glucosa

{Hess, Boiteaux, 1968 a v Hess, Boiteaux y Kruger, 19693).

estado

estacionario — - os¢ilaciones —— . soscilaciones ———
estable complejas simples no

NADH alto sencidales

~———» velocidad de la entrada de glucosa ——

—» oscilaciones ——= estado
senoidales estacionario
estable
NADH bajo

las oscilaciones se presentan pués dentro de un intervélo critico
para la velocidad de entrada de la glucosa en el que la amplitud

exhibe un méximo y donde el periodo va disminuyendo gradualmente.
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Mecanismg. La posihilidad experimental de observar las oscilacico-
nes en extractos ha permitido establecer la etapa mis trascenden-
te de la via glucolitica: la etapa de la fosforitoguinasa (PFK}.
Los elementos esenciales de esta reaccifn preductora de oscilacio
nes son los siguientes:

- activacién de la PFK por el ADP directamente o a través del AMP.
- carfcter alostérico de la PFK.

El esguema bisico del proceso &s entonces:

—= ATP

(PFK)
{(2alostéricoy

Modelo. El comportamiento oscilatofio se ha descrite con diversos

modeles cinéticos (una buena revisidn se puede encontrar en Gibks vy

Murray, 1876). El modelo mis estudiado guizis sea el de Goldbeter

y Lefever {1972 a,b) (revisifén en Goldbeter y Nicolis, 19?6) que

se basa en las ecuaciones diferenciales siguientes:

= A 4
ay - :
It'. = 10;143(“-{} - kg.a/

donde

oy LE e s Lolr) )
(|+ Z§r)2(4+3)h+ L (ff_gf;)L

Iy

Y donde el significado de las variables y parimetros més importan-

tes son: ¥ concentracifn de sustrato ATP, { cencentracibn de pro-
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ducto ADP, J, velocidad de entrada ATP, ‘i, velocidad méxima de
conversidén enzimftica proporcional a la concentracidn del enzima

PFK v ks constante a la velocidad de reaccidén del consumc de ADP. -

Este modelo describe un gran ntmeroc de experiencias inclusp desde
el punto de vista cuantitativo. Los valeres limite {inferior y su
perior) de la velocidad de entrada del substrato, la disminucibn
del valor del perfodo y el valor maximo de la amplitud constituyen
un ejemplo de la buena aproximacifn predicha por el modelo Goldbe-.

ter & Lefever, 1872 b).

Acoplamigénto intercelular. Existen alguncs hechos experimentales

que constatan la comunicacibn y coordinacibn intercelular en las
suspensiones de c&lulas.

- Bl sincronismo de las oscilaciones es imprescindible para gue &g
tas trasciendan macroscopicamente {en el nivel supracelular}; sin
una cierta comunicacibn cada célula oscilarfa independientemente

con su propia fase.

- La eficacia de la sincronizacién ha sido cobservada en una suspen
sifén donde oscilan dos poblaciones con fases diferentes {Pye 1965,
Ghosh, Chance y Pye, 1976}.

- Un aspecto importante del acoplamiento intercelular es la rela~
¢ibn que existe entre las oscilacicnes y la densidad celular {AL-

drige y Pye, 1976} ,0thmer y Aldrige, 1278) .

Estructuras espaciales en modelos de reaccibn-difusibn Los modelos

dinimicos de los mecanismos oscilatorios en estractos preveen ia

formacibn de estructuras espaciales si se les afiade urn término de

28



difusién (Prigogine, Lefever, Goldbeter, Llerkowits-Kaufman, 1969,
Goldbeter y Llefever, 1972a, Goldbeter, 1973 y Goldbeter y Nicolis
1876). Para uﬁas cendiciones fijas de contornoe la variacibn del ta
maho dél sistema proporciona la siguiente evolucidn del comporta-

miento:

estructuras ondas no ondas cgscilaciones

espaciales ——» vViajantes — s viajantes- _» quasiuniformes
estacionarias '

L

La figura 4 muestra un ejemplc de ondas viajantes en el modelo de
Goldbeter

] Iy

LEXT-+ 0 4

iel ce)

Esllk

fig. 4

ENTER

) 4}

1ihe }
L]

samif

Existen recentisimas evidencias experimentales {Hess vy Boiteaux,

1979} de ondas viajantes y otras estructuras espaciales del mode-

lo.

1.3. Oscilaciones en agregaciones de bacterias marinas

Este caso fne detectado en el Dpto. de Termologia durante
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el estudio microcalorimétrico del metabolisme de hacterias marinas
(Wagensberg, Castel, Torra, Rodellar, Vallespinds, 1878}). Las ex-
periencias se realizaban en un recinto hermeticamente cerrado don -
de el agotamiento del oxigeno se traducfa en dos fases metabblicas
(aercbia y anaercbia) claramente diferenciadas. Una de las cepas
estudiadas presenta una organizacién temporal er forma de picos
energéticos superpuestos en el termogréma vy que se optimiza durapn
te la culminacidn de la fase anaeropnia (ver figura 5}. Un hecho
relevante en este ejemplo es la formacibn de peliculas de bacte-
rias fuertemente agregadas. Diversas circunstancias experimentales
(Wégensberg, 1478) sugieren que este efecto cooperativeo se consigue

mediante una comunicacibn intercelular via glucolitica.

w

WW fig. 5
i

[

2. MODELOS

Los modelos destinados a describir este tipo de fenfmenos
cooperativos deben incluir logicamente dos elementos b&sicos, uno
que se refiere a la dinsmica individual de cada cé€lula {en general
se trata de un esquema de reacciones quimicas) y otro gue represen

te el acoplamiento intercelular {transporte a través de membrana
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y difusién). En lo gue sigue utilizaremos el subfndice k para in-
dicar cada c&lula y el vector para expresar el conjunto de con-
centraciones de las substancias guimicas implicadas en las reaccio

nes que'tienen lugar dentro de la célula k.

2.1. Modelos de tejido {cé€lulas en contacto}

Este tipo de modelos considera un mosaico de c€lulas en
contacto en cuyo interior se desarrollan las reaccicnes guimicas,
el transporte se tienen en cuenta entre c&lulas adyacentes. EL
comportamiento de estos sistemas se describe por un sistema de --

ecuaciones diferenciales cuya forma general es:

. —

ciil = Fiad « 2 :thﬁ(’a{_ )
i ]

donde F= recoge la cinética intracelular, Tﬁ es la matriz cua-
drade de las distintas permeabilidades (en general diagonal} y
donde los cceficientes ogi valen 1 si las celulas k ¥y j son ad-
yacentes vy cero en caso contrario, Fl estudio de tales modelos
(Turings, 1952, Othmer y Scriven, 1871, 1974 y Ashkenazi y Othmer
1978} han mostradco la posibilidad de obtener fenfmenos de morfog€

nesis.

2.2. Modelos de suspensiones agitadas

En estos modelos se considera la guimica intracelular, el
transporte entre cada cé&lula v el medio agitado y, eventualmente,

——

reacciones en el medic. Designando W, al conjunto de las concen
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traciones dentro de cada una de las N células { LK N) y W,

a las concentraciones en el medio, la forma general de este caso

se expresa mediante el sistema:

’tfﬁ - tr:ﬁ[-;tt] 4 Tj(i?.c - )

. C[u,} P [;ﬁ; Z_(‘Et-ﬁ;

donde T? y &3 representan las cinBticas intra y extracelulares
respectivamente, donde iﬁ es la matriz de permeabilidades y don
de expresa una medida de la densidad de poblacifin celular.

(Goldbeter y Segel, 1977 y Othmer y Aldridge, 1978},

2.3, Modelos de suspensiones no agitadas

En estos casos se consideran las cBlulas como centros lo-

"calizados de reaccién en el seno de un medio de difusién en el que
se admite la posibilidad de reacciones cuimicas distintas a las
gue tienen lugar en el interior de las c&lulas. 'El vector de las

concentraciones es ahora una funcibn espacio- temporal gque satis-

face el sistema de ecuaciones diferenciales en derivadas parcia-

- 30es] P« 6L DV

les:

[
&¢

|

Cu
.

donde T? Y 'f; recogen las cingticas intra y extracelulares,

donde las \% indican las posiciones de las células (_3 es la



delta de Dirac) y donde f? es la matriz de difusién {en general
diagonal). Las organizaéidnes espaciales obtenidas con estos mo-
delos resultan ser sensibles a la densidad v a la distribucidn
de la poblacifn celular {Glass y Kaufman, 1872, Thames, 1873,
Bdmpong- .,uta, 1974, 1974 v 1977, Ortoleva, 1977 y Othmer, 1975,
1977, 1978).

3. JERARQUIAS

El panbrama téérico—experimental recorrido en los aparta-
dos precedentes ofrece'organizaciones supracelulares como la apa-
ricién de fenbmenos ondulatorios cuya longitud de onda es muy su-
Perior a lag dimensiones celulares. El concepto de unidad no tie-
ne por qué conservarse a través de los sucesivos niveles de orga-—
nizacién - las gerarquias - que pueden okservarse seglin diferentes
escalas espacio-temporales. El ejemplo de la agregacisn de bacte-
rias marinas sirve de ilustracifn a esta afirmacifn: el elemento
de volumen donde se aplica la hipbtesis de equilibriollocal ¥ dque
se considera unidad en la simulacién numérica del modelo gluco-
litico incluye un conjunto de unas 500 células. Este hecho sugiere
la necesidad de un procedimiento yue permita conectar las cinéti-
cas quimicas detalladas ( como las contenidas en las funciones vec
toriales ?f ¥ C; de los modelos expuestos anteriormentei con
las observaciones realizables a escalas espaciotemporales de ma-
yor orden. La no linealidad de tales funciones aseguran la no tri-
vialidad del problema. El objetive estd pués en garantizar la bon-

dad de unos modelos basados hipStesis estructurales bioquimicas mi-
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croscépicas para describir sistemas tan lejanos {en el sentido Jje
rérquice) como pueda ser por ejemple un tejido y proveernos, al --
tiempo, de unos criterios para la definicibn y clasificacidn del

concepto de jerarquia.

El preblema puede abordarse a través de operadores integra
les que proyectan los valores del vector de las concentraciones
pertenecientes a un intervalo espacial de tamafio a {parémetro qué
caracteriza el nivel de cobservacifn en el caso espacial unidimeﬁ—
‘sional)} en uno s6lo correspondiente a una jerarquia superior Yy
asignable al centro de dicho intervalo (nuevo punto representativo)
La forma general de un proyector espacial unidimensional de nivel

a Sse eXpresas
M k) = JM }(l.&ns—rﬁ Bis)

donde el nficleo K es una cierta distribucidn normalizada y
centrada en Y vy donde la integral se extiende al intervalo de

longitud a.

La aplicacién de estos operadores reduce el nlmero de
puntos representativos seglin una relacifn que depende del parame
tro a de observacifn y supone, por lo tanto, una pérdida de in-
formacibn. Se plantean entonces dos cuestiones sumamente intere-
santes. La primera: dadas unas ecuaciones de evolucifn para w

écufles son las ecuaciones que describen la evolucisn deJ}{GL?.

La segunda: dade gue la variacién de a act@a como un "zoom™ en la
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observacién del sistema Jofmo varfan las nuevas ecuaciones con

el nivel de observacidn selecciocnado?.

Responder a estas preguntas supone aplicar el operador al
sistema de ecuaciones de los distintos modelos vy estudiar las ele]
rrespondientes conmutacicones con los operadores espaciales y tem-
porales y con las funcionales gue reéresentan a las cin&ticas
guimicas. Consideremos por ejemplo una cinética de reaccifn difu ’
sién unidimensional. Este modelo gue representa un gran nGmerc de
situaciones biol&gicas se escribe;

T+ D%

2 At

con & vector de concentraciones vy tj matriz cuadrada de los
coeficientes de difusién. El operador mis sencillo se obtiene

para un nfclec integral uniforme:
X ¥ Cr..h

Mom = L A5 0 (5)
[+ ¥

X~ q/z

En este caso el operador conmuta trivialmente con las derivadas

espaciales y temporales por lo que,

Ik _ Sy MDY
M- AT DS

e

e e D orhe
- _ﬁtm+D9ﬂ

El problema se reduce entonces a expresar el término){t?como

una funcibn de_/iaf. Esto se consigue mediante desarrollos de Tay
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lor para ﬁ? ¥ para P centrados en los intervales de tamaho a.

El resultado es una expresidn asindStica en la gue vnicamente

aparecen las potenciss pares del parimetro a:
M) = Fﬂ()ba;
gt [oF ) (2 a) )
RN Eu«a)[(&ﬂa Y- 30 R )
+ 2D F(ra) (BJ3) )+ 3D F () Hals
+ (O(e)

donde

‘Dk Flyv .. v —:Z DD..D F(a)v‘ii'vz,;z"" V.

L Lx:{

lo que proporciona las nuevas ecuaciones de evolucifn para el vec

tor "macroscdpico’.

Bé}uc - }:‘(}«a) 2 D) .9_;%_3? + f";'; D' P (ha) (0, Ma ) +
it
C LD Pypa) (u, J)- 22 ) (0 H&)) +

q?bo

20T (L) (0 M\ (0 HE ) 3D F’()ta)uxmﬂ*

4 O(_CLGF-)

Si las hipStesis estructurales son lo suficientemente detalladas

el supuesto de la ley de accibén de masas para las velocidades es
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viable y la probabilidad de reacciones uni- y bi-moleculares mucho

més probables que las de orden superior. Esto hace que D=0 YX? y
que el desarrollc no contenga términos mis alli del D;F? - Compa
rando las ecuaciones. de evolucién de 'CE v de f‘( W se advierte
que ambas éoinciden si la cinética es lineal. En el.caso contra-
rio,.ra ne lineal, las nuevas ecuaciones dependen del pardmetro
de chservacién a. Una atractiva pozibilidad reside en el estudio
de los valores criticos de dicho parfmetro en el espiritu de la
teorfa de bifurcaciones. Transicicnes asociadas a un cambio cuali
tativeo de las ecuaciones deben tener una gran significado en el

concepto de transicién jer&rguica.
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