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Introduccion

Durante la década de los afios 20 y la primera mitad de los 30 habia
grandes diferencias entre los evolucionistas darwinianos y los genetistas men-
delianos para explicar la evolucion. Los primeros eran zodlogos, paleontdlo-
gos o botanicos y defendian la tesis de la evolucion gradual y la seleccion
natural (causas remotas) como fuerza motriz. Mientras que para los genetis-
tas mendelianos eran las presiones mutacionales génicas (causas proximas)
y no la seleccion natural las responsables de la evolucién (y, al ser disconti-
nua, la variacion génica también lo seria la evolucion). Las causas proximas
ocupan la atencion de los biélogos genetistas, interesados en el fenotipo y su
desarrollo como resultado de la ejecucién del programa genético sujeto a las
restricciones del medio ambiente y a las particularidades de los individuos.
En la contraparte, las causas remotas ocupan el interés de los bidlogos dar-
winistas, quienes investigan los origenes del genotipo e indagan la historia de
las adaptaciones que dieron lugar a los programas genéticos actuales (véase
[14]).

Estas disputas terminaron con la llamada sintesis moderna de la biologia,
finalizada durante la primera mitad del siglo XX (véase [14]), que consisti6 en
la unién de los principios de la teoria de Darwin con la teoria de la herencia
de Mendel y la genética de poblaciones. Desde esta perspectiva la evolucion
fue vista como cambios en las frecuencias alélicas de una poblacién (existien-
do una correspondencia 1-1 entre genotipo y fenotipo) debido a la seleccion
de las frecuencias correspondientes a las caracteristicas mas Utiles para la
adaptacion (véase [31]). De esta forma quedo cimentado el neodarwinismo.

En esta sintesis empero, se dejaron de lado los detalles de la biologia del
desarrollo. Sin embargo la seleccion natural solamente sirve para explicar la
presencia de determinados rasgos en una poblacién, mas no su origen, ya
que solamente opera sobre formas que ya estan presentes en una poblacion
(Saunders (1989) véase [31] pp 153).

En la presente tesis se trata de establecer un enfoque unificador entre es-



tos dos abordajes ya suficientemente elaborados pero independientes para la
compresion del fendmeno de la vida. La biologia del desarrollo se basa en
un punto de vista de una dinamica organizacional interna que va desde el
desarrollo del individuo desde que es huevo y se convierte en adulto (epigé-
nesis) hasta la formacion de los grandes grupos filogenéticos a partir de las
propiedades generativas de la organizacion bioldgica, mientras que la biologia
de la evolucién se basa en la presencia de contingencias del medio ambiente
y su relacion con la aparicion de diversas especies y en Ultima instancia con
las caracteristicas especificas de cada individuo.

Mientras que el desarrollo embriolégico se considera fiable, ordenado y
previsible, la evolucion es considerada como debida a la composicion de fac-
tores azarosos en largas cadenas de pequenos cambios fenotipicos cada uno
atribuible a mutaciones genéticas desordenadas y a cambios en el entorno
fisicoquimico y bidtico (véase [14]). El problema del origen de la forma biol6-
gica proporciona un campo de estudio comun para ambas escuelas, ya que
en él puede estudiarse la actuacion azarosa de la seleccion natural durante la
transmision eficaz de moléculas portadoras de informacién (enfoque externa-
lista) sobre una variabilidad previamente organizada en el entramado genético
del organismo, el cual vendria a ser una mas de las restricciones (junto con
el medio ambiente y las restricciones impuestas por las leyes fisicas) sobre
las que actua el proceso generativo (enfoque internalista). De esta forma se
tiene que si bien los procesos aleatorios son importantes en la produccion de
variabilidad, existen restricciones durante la evolucion debidas a la fisiologia
de los individuos (Véase [14] pp 17).

Ademas, los individuos emparentados filogenéticamente deben tener pau-
tas de desarrollo similares, de manera que los procesos de desarrollo y evolu-
cion podrian ser descritos mediante modelos semejantes. El problema del
enfoque externalista es que supone una capacidad ilimitada de la naturale-
za para crear cualguier organismo posible, pero la evidencia empirica nos
muestra lo contrario, ademas de que la naturaleza no podria haber tenido
tiempo suficiente de probar todas las alternativas posibles '. Se tiene pues,
la presencia de mecanismos reductores que limitan el espacio de las configu-
raciones posibles de los organismos. Por ejemplo, los genes homedticos son
responsables de que una mosca tenga una pata o un ala en el lugar donde
deberia tener una antena (véase [14] pp 20 2), tienen un lapso de aparicién y

'Se tratara este punto al hablar acerca de las relaciones entre fisica y biologia
2Se tratara este tema mas adelante en la seccion 1.3

10



un modo de montaje especifico. Por otra parte, puede achacarsele al enfoque
internalista que al centrarse en los procesos que guian de manera definida
la formacion y desarrollo del individuo, no da cuenta de la gran variabilidad
natural que tenemos.

Estos enfoques tienen sus origenes en dos posturas filoséficas acerca
de la relacion entre forma y estructura: el funcionalismo y el estructuralismo.
Para la primera, la forma de los seres vivos ha surgido como recompensa a su
utilidad ante presiones del medio ambiente (la funcién modela la estructura);
mientras que para la segunda, la funcién es consecuencia de las propiedades
de la materia en sus diversos grados de organizacién jerarquica (la funcién
depende de la forma). Debido a esta relacion entre forma y estructura es
que también es de interés conocer el proceso evolutivo que ha dado lugar al
mecanismo hereditario basico que comparten todos los vivientes, ya que éste
es lo suficientemente estable como para permitir la replicacién de las mismas
estructuras generacion tras generacién y poder soportar las transformaciones
del medio ambiente y los errores de transcripcion genética, pero también lo
suficientemente flexible como para permitir la produccién de descendencia
con nuevas formas.

Para lograr este acercamiento entre biologia del desarrollo y de la evolu-
cion, se pretende mostrar, mediante modelos matematicos, que es posible
un acercamiento entre ambas posturas, haciendo uso de la capacidad unifi-
cadora de la teoria de los sistemas complejos. Teoria eminentemente estruc-
turalista que nos permitira interpretar la historia de distintas ramas del arbol
filogenetico de manera similar al desarrollo de un embridn y ya no se tendria
la imagen de que la evolucion biolégica es una cadena larguisima de hechos
fortuitos y circunstanciales. Es decir, veremos que en biologia todo puede in-
terpretarse como el desenvolvimiento de potenciales inherentes en los orga-
nismos. La mayoria de los ejemplos provendra de los estudios realizados en
embriones de aves, ya que han sido objeto de numerosos estudios a lo largo
de decadas y debido a su sencillez podemos entender los mecanismos basi-
cos bajo los que operan el desarrollo y la evolucién, mismos que se pueden
extrapolar a otros vivientes.

Otra ventaja del uso de la teoria de los sistemas complejos, es que estudia
sistemas que operan al borde del caos, donde las contribuciones provenientes
de la entalpia y la entropia se cancelan dando lugar a cambios estructurales
grandes con poco gasto energético (como sucede en los seres vivos ). Aunado
a esto, la presencia en el borde del caos de niveles jerarquicos en todas las
escalas espaciales y niveles de relajacion, indicaria que la seleccion natural
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actlia de modo eficiente sobre los diversos niveles de organizacion (véase [14]
pp 21). Lo anterior también ayudara a cumplir con este otro propoésito: justificar
laidea de D’Arcy Thompson de que los patrones y formas (que se encuentran
en la naturaleza) pueden ser explicados razonablemente a través de leyes
fisicoquimicas sin la necesidad de tomar factores histéricos. Como se vera, la
mayoria del progreso en esta linea se ha realizado a través del modelado de
leyes fisicoquimicas, gracias, entre otras cosas, al descubrimiento de Turing
de la inestabilidad dirigida por difusién en ecuaciones de reaccioén y difusion.

A lo largo del trabajo se buscara encontrar una definicion de lo que es
la vida, pero dado a que la vida no es un estado de la materia sino (como
se vera) un conjunto de procesos, estudiaremos por separado algunos de los
principales procesos que realizan los seres vivientes antes de aventurarnos
a dar una definicion formal. Todo lo anterior ayudara a responder la pregunta
de si es posible hoy dia el establecimiento de la biologia teérica como una
disciplina académica.

12



Capitulo 1

Hacia una biologia tedrica

1.1.  Fisica y biologia ¢dos modos diferentes de hacer
ciencia?

La practica de la astronomia, de la fisica, de la quimica o de
la biologia, no evoca, normalmente, las controversias sobre fun-
damentos, que en la actualidad, parecen a menudo endémicas,
por ejemplo, entre los psicélogos o los socidlogos. Al tratar de
descubrir el origen de esta diferencia, llegué a reconocer el pa-
pel desempenado en la investigacion cientifica por lo que, desde
entonces, llamo “paradigmas”. Considero a éstos como realiza-
ciones cientificas universalmente reconocidas que, durante cierto
tiempo, proporcionan modelos de problemas y soluciones a una
comunidad cientifica (véase [27]).

La cita con la que se empieza fue escrita por la década de los sesen-
ta, pero ¢podriamos decir que actualmente nos encontramos al borde de un
cambio de paradigma en biologia ? Si es asi, ;también nos estaremos acer-
cando a un cambio de paradigma en fisica y matematicas? ,; serd licita la idea
de tratar de comprender los cambios de paradigmas en ciencias como la bio-
logia de la misma manera como se dan los cambios de paradigma en fisica?
. Debido a la capacidad de la fisica para darnos control y dominio sobre la na-
turaleza, se ha establecido su modo de hacer ciencia como el mas fidedigno,
ademas de que cuenta con las matematicas como medio de expresién, que
parafraseando a Galileo: “Es el lenguaje en el que esta escrito el libro de la
naturaleza ”.
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La fisica tedrica nos ha ayudado a entender el espacio, el tiempo, la en-
ergia y la materia. Sin embargo, estos avances todavia no nos han permitido
una comprension cabal de la emergencia de la informacién, el computo, la
vida y la mente. No obstante, descubrimientos recientes provenientes de las
ciencias de la complejidad proveen maneras complementarias de entender
el universo en un sentido mas amplio, donde los procesos contingentes y de
seleccion (evolutivos) interactian con procesos convergentes, jerarquicos y
replicativos (del desarrollo) generando complejidad en mdltiples escalas.

Aunque muchcs consideran que mas que ser una teoria, la evolucion
(piedra angular de la biologia como ciencia) es un hecho, hay que tener en
cuenta que no puede ser sometida a la prueba de la falsacién en el sentido
popperiano ' por lo que su condicién de cientificidad no puede establecerse
del mismo modo que el de las teorias fisicas. Ahora, si bien es cierto que
en lo referente a la macroevolucion, el darwinismo carece de un respaldo en
el laboratorio, al menos debe reconocerse que nos permite dar sentido a un
conjunto de hechos de la experiencia, y nos brinda la posibilidad de hacer
predicciones en lo que a microevolucién se refiere.

Sin embargo existen muchos procesos bioldgicos de importancia que son
soslayados por la teoria de la evolucién como la herencia, la reproduccion y
una serie de eventos convergentes y predecibles que se dan dentro del ciclo
de la vida. Ambos procesos (evolutivos y del desarrollo) son fundamentales
para el fendmeno autoorganizativo al que llamamos vida. Ademas, segun
Collins (véase [16]):

Todas las tecrias cientificas representan un marco que permite
dar sentido a un conjunto de observaciones experimentales. Pero
la utilidad principal de una teoria inteligente no es la de mirar hacia
atras sino la de predecir

De aqui ha surgido la idea de hacer de la biologia una ciencia a la manera
en que esta hecha la fisica; es decir, una ciencia en la que es posible en-
contrar principios para poder entender el cémo y el por qué de la ontogenia,
el desarrollo y la evolucién, para Esto es necesario el establecimiento de un
marco conceptual gue agrupe todos los fenémenos biolégicos de relevancia,
es decir; una biologia tedrica.

Puede intentarse utilizar las herramientas y conceptos de la fisica para
entender la biologia desde este nuevo punto de vista. Sin embargo, hay que

'Para Popper una teoria es cientifica si es susceptible de someterse a un experimento
(critico) que pudiera aportar un contragjemplo a la misma
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tener cuidado en no imitar demasiado a la fisica. En biologia no se tienen las
mismas facilidades que en los laboratorios para realizar experimentos y tener
aislada una parte de la realidad (Incluso en cosmologia existen experimentos
que permiten conocer de manera indirecta los procesos interestelares, medi-
ante la utilizacién de aparatos que reciben la radiaciéon césmica), por lo que
es una tarea ardua la creacion de hipotesis que nos permitan entender los
procesos biolégicos.

Es conveniente por tanto, que en biologia tedrica al estudiar cada proce-
so de interés, partamos de un modelo matematico y realicemos simulaciones
para desarrollar una hipotesis plausible digna de ser probada experimental-
mente que nos lleve a la construccién de un modelo robusto a partir del cual
indagar mas.

Tampoco resulta facil la creacion de teoremas en biologia a la manera de
los existentes en matematicas, ya que los organismos no son constantes ni
en el tiempo ni en el espacio, sino que han sido el resultado de procesos
de autoorganizacion y seleccion natural. Un ejemplo de esto es que en los
propios procesos de trascripcion de RNA se producen errores, ademas de que
encontramos células, que a pesar de ser genéticamente idénticas, realizan
procesos diferentes.

Otra dificultad consiste en que, dada la complejidad de los objetos de es-
tudio, no existe en biologia el concepto de individuo tal cual; sino que se tiene
que agrupar a distintos entes en poblaciones, segun ciertos criterios que per-
mitan hacer caso omiso de las diferencias. De aqui tenemos que cada rama
de la biologia estudiara poblaciones definidas segun ciertas caracteristicas y
segun ciertos procesos de interés:

Hay bidlogos que estudian la clasificacién, fisiologia, desarrollo y compor-
tamiento de los animales (zoologia); algunos se especializan en alguna clase
de los anteriores como mastozoologia (mamiferos), herpetologia (reptiles),
entomologia (insectos), ictiologia (peces) y ornitologia (aves); otros se ocu-
pan de las plantas (botanica) ; otros de microorganismos y sus interacciones
con los vivientes (microbiologia); otros de los genes y los mecanismos de la
herencia (genética), otros de las reacciones quimicas requeridas para el fun-
cionamiento y mantenimiento de la vida (bioquimica).

La biologia tedrica debe tomar en cuenta los procesos biolégicos mas fun-
damentales, aquellos relacionados con la herencia y el desarrollo, pero
;es suficiente comprender los procesos mas elementales para englobar el
resto de los procesos biologicos? ¢ sucedera en biologia lo mismo que en
algunas areas de la fisica tedrica, donde se trata de utilizar el todo para com-

15



prender el funcionamiento de las partes (el atomo de Rutherford, la fisica
cuantica, las particulas intranucleares? Es decir, podemos reducir el estu-
dio de la biologia tedrica a los procesos estudiados por la biologia molecular?
0 ¢,podremos utilizar la teoria de los sistemas complejos para comprender co-
mo se autoorganizan las partes para producir el todo.

La concepciéon dominante en biologia hace referencia a distintos niveles de
organizacion, los estudia de manera aislada y trata de integrarlos en niveles
superiores, viéndolos como cajas negras. Sin embargo emergen propiedades
(patrones) en el espacio y en el tiempo que no estan codificadas en las es-
calas inferiores ni superiores. Por lo que al no se transmisibles, no podrian
estar sujetas a la seleccion natural. Asi es como se expresa la vida, formando
grupos de distintos tamafios de manera espontanea, sin ningun tipo de control
superior. Es decir, se autoorganiza (vease [51] pp 25-28).

Es cierto que las respuestas Ultimas a los problemas biolégicos deberan
venir en términos de la organizacion y de las interacciones moleculares (puesto
que las moléculas constituyen los sistemas biol6gicos) , pero queda por ver si
realmente son respuestas satisfactorias (véase [55] pp 123 y 124). La biolo-
gia esta todavia, en el proceso de creacion de estas teorias que den el paso
desde unidades elementales hacia lo complejo (Idem pp 125). En nuestros
dias parece que la teoria de los sistemas complejos es el aparato intelectual
apropiado para sortear esta dificultad, ya que no se trata de sumar de manera
lineal los constituyentes basicos de las entidades biol6gicas, sino de ver como
estos se autoorganizan dando lugar a comportamientos colectivos y rupturas
de simetria que permiten la aparicion de nuevas formas.

1.1.1. La evolucion

Uno de los principales aparatos conceptuales para entender a los vivientes
es la teoria de la evolucion (principal aporte de Darwin consistente en darnos
un marco conceptual independiente de la metafisica cristiana anglosajona
para entender el mundo natural). La novedad estrib6 en darle un papel al
azar como factor causal en la variabilidad natural que encontramos en la na-
turaleza, en vez de que los seres naturales se correspondieran con ideas
metafisicas que se encontrarian en la mente de algin ser sobrenatural.

Segun Morris, el biélogo aleman Ernst Mayr divide la teoria de la evolucion
de Darwin en 5 subieorias (véase [37] pp 52 y 53):

16



1. Existe la evolucion.
2. Todos los organismos son descendientes de un ancestro comun.

3. Las especies se multiplican: es decir las especies se desdoblan en dis-
tintos momentos durante su evolucion.

4. Gradualismo: la evolucion es una acumulacion de pequefios cambios,
las nuevas especies no pueden surgir de repente.

5. Seleccion natural: La evolucién se da gracias a que hay abundancia de
variacion genética en cada generacion y pocos individuos sobreviven el
tiempo suficiente como para poder reproducirse.

El darwinismo explica la formacién de 6rganos complejos a partir de un
proceso en el que se van agregando aquellas pequefias variaciones que ocur-
ren en las especies y que durante la lucha por la supervivencia han demostra-
do ser utiles para la reproduccion. Un ejemplo de un argumento de corte gra-
dualista para explicar la evolucion del ojo es el siguiente:

Podemos observar todas las etapas de la evolucion de los
ojos en diferentes organismos. Por ejemplo, algunos organismos
unicelulares poseen pequenos orificios sensibles a la luz, de tal
forma que pueden acercarse o alejarse de la fuente de luz. Mien-
tras que los organismos multicelulares como los gusanos planos
tienen células sensibles a la luz arregladas en forma de pequenas
cuencas. En otros animales como la langosta la cuenca es mas
profunda formando una especie de ojo sin lente, que funciona co-
mo una camara. Posteriormente esta cuenca sensible a la luz es
cubierta por una capa transparente de piel, mientras que la cavi-
dad en vez de estar rellena de agua, se llena de fluido celular,
que evoluciona hasta formar lentes. Todas estas gradaciones se
observan en los ojos de los distintos moluscos, donde los ojos
mas complicados como los de los pulpos son muy similares a los
humanos (Confrontese [37] pp 56 y 57).

La explicacion darwinista es que cada modificacién durante el proceso an-
terior se conservé debido a que supuso una ventaja adaptativa (aunque fuese
minima) para los organismos que la experimentaron. Desde la perspectiva de
los sistemas complejos no es necesario demostrar la existencia de un orden
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cronoldgico en la formacién de los ojos de los diversos moluscos que encon-
tramos en nuestros dias. Cada tipo de ojo pudo haberse formado gracias a un
arreglo autoorganizado de las células sensibles a la luz pertenecientes a mo-
luscos anteriores. Se podria considerar que cada etapa durante la evolucion
del ojo seria resultado de una sucesion de transiciones hacia la zona critica,
de tal forma que la aparicién de nuevas estructuras se deberia a la ruptura de
simetrias.

También se observa que existe correspondencia entre los distintos esta-
dios por los que pasa el ojo humano durante el desarrollo del feto y los ojos
de diversos moluscos.Esto podria considerarse como un ejemplo de lo que
Waddington llamaria creodo, es decir, una trayectoria canalizada, que actda
como atractor de trayectorias cercanas dentro de la multitud de rutas de desa-
rrollo que puede tomar un embrion (véase [46] pp 892). Con esto resulta licita
la idea de buscar paralelismos entre los procesos que guian el desarrollo y la
evolucion. Es més: la evolucion puede verse como un proceso de desarrollo a
gran escala.

1.1.2. El programa de Waddington. El encuentro en Villa
Serbelloni 1966

Como se ha visto, el modo en que el Stablishment estudia la biologia,
corresponde a una concepcion del mundo lineal y reduccionista, que dificul-
ta la comprension de la conexién entre los distintos niveles de organizacion
en los que se manifiesta la vida (sobre todo impide el sincretismo entre las
teorias que explican el desarrollo de los organismos y aquellas que atarien a
la evolucion de las grandes filias). Este reduccionismo estorba, toda via més,
la aplicacion de herramientas provenientes de disciplinas no bioldgicas.

Sin embargo, estos problemas no son nuevos: Conrad Hal Waddington,
un eminente cientifico inglés que realizé descubrimientos en embriologia y
genética, promovio la formacién de la biologia teérica como disciplina académi-
ca. La principal muestra de esta labor son los 3 simposios que tuvieron lugar
en Villa Serbelloni, iniciandose el primero de ellos en 1966, en el lago Como
de ltalia, bajo los auspicios de la fundacién Rockefeller. Estos simposios se
recopilaron en 3 volimenes que contienen una miscelanea de articulos que
hablan acerca de la posibilidad de teorias generales de la biologia y de es-
peculaciones acerca del desarrollo y la evolucién para formar conceptos gen-
erales y relaciones légicas caracteristicos de los sistemas vivientes frente a
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los sistemas inorgénicos, que ademas fuesen consideradas para las posibles
implicaciones que podrian tener en la filosofia general (véase [46] pp 894).

Para Waddington, en contra corriente con el reduccionismo establecido,
los seres vivos no solamente se caracterizaban por sintetizar estructuras a
partir de otras mas simples, sino también por producirse a si mismos (ser arti-
fices de su propia arquitectura ) y formar parte de la cadena evolutiva. Aqui
se ve un aspecto importante ignorado por la biologia establecida (neodarwin-
ismo); que la forma y la funcion asociada a ella son aspectos esenciales de
los organismos vivientes (véase Waddingon 1968 pp 2 a 5).

De aqui se desprende la idea de que para catalogar a un ser como vivo,
no es suficiente con que venga acompafnado de un mecanismo para transmitir
informacién de su propia arquitectura de generacion en generacion sufriendo
cambios de vez en cuando, como pensaba H.J Muller (véase Ibid pp 3 ). Sino
que también es necesario que tenga un mecanismo que le permita interactu-
ar con el medio ambiente y que este repercuta en el andamiaje que permite
su replicacion. Vemos que el neodarwinismo falla en definir la adaptabilidad
en términos de competencias reproductivas puesto que no permite explicar
la existencia de formas distintas y complejas, siendo que otras mas sencil-
las serian mas eficientes para la reproduccion, tal seria el caso de ciertos
gusanos parasitarios (véase lbid pp 19).

Otro problema importante del neodarwinismo consiste en explicar como
se da la concordancia entre el potencial genético que el organismo hereda
(genotipo) y la forma en que estas potencialidades se actualizan (fenotipo), de
tal forma sean posibles, la adaptacion y la evolucién. Para tratar esta situacion
Waddington tomo prestados conceptos de la teoria de catastrofes y penso en
representar al fenotipo como un sistema ramificado en trayectorias de tiempo
en un espacio fase (véase ibid pp 10).

Para explicar la epigénesis (la historia de las interacciones entre los genes
y sus productos, y de como , en su conjunto, llevan al fenotipo a la existencia)
Waddington acurio el término paisaje epigenético que representa el conjunto
de opciones de desarrollo que enfrenta una célula de un embrién (véase [46]
pp 893).

Experimentos realizados con la mosquita de la fruta Drosophila condu-
jeron al nuevo problema de explicar como es que los genes pueden sufrir
dafos y aun asi seguir produciendo organismos con estructuras muy cer-
canas a las que se esperarian en condiciones normales (ibid pp 892). Para
investigar esto, Waddington nuevamente tomé prestados conceptos de las
matematicas y acuno el término creodo: una trayectoria canalizada, que ac-
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tua como atractor de trayectorias cercanas dentro de la multitud de rutas de
desarrollo que puede tomar un embrion (véase [46] pp 892).

Estas y otras ideas (muchas de las cuales son debidas a René Thom)
sentaron las bases de la moderna investigacion en biologia tedrica utilizando
dinamica no lineal, sin embargo, en aquella época, carecieron del respaldo
del laboratorio y la computadora.

Durante los simposios, las discusiones tendieron a enfocarse en los pro-
blemas tedricos de la biologia mas bien que sus consecuencias filoséficas.
A pesar que se fomentd la participacion entre biélogos de distintas escuelas,
matematicos y filésofos, quedd claro que no existia la suficiente concordancia
como para obtener los perfiles de una disciplina académica. Los simposios no
fueron indtiles, gracias a ellos se pudo ver que (aunque ha sido ignorado por
el grueso de la comunidad biolégica) que el neodarwinismo requiere de una
nueva taxonomia y de verdaderas explicaciones de los procesos involucrados
en la adaptacion y evolucion .

1.2. ¢Laevolucion como entropia?

Una de las propuestas modernas para conciliar la biologia con la fisica
consiste en ver la evolucién como una manifestacion de la entropia y estudi-
arla con las herramientas de la termodinamica clasica. Segun este enfoque la
evolucién no es sino una consecuencia de la segunda ley de la termodinami-
ca ya que considera que los sistemas cerrados (poniendo en esta categoria a
los seres vivos ) tienden a igualar su temperatura con la del medio ambiente
y que lo que nosotros vemos como evolucion de las especies (emergencia de
nuevas formas) no es sino una manifestacion de que la tasa de crecimiento de
la entropia dentro de los seres vivos es mas lenta que la tasa de crecimiento
de la entropia del medio ambiente.

De esta forma la irreversibilidad de la evoluciéon seria un mero corolario de
la irreversibilidad de la segunda ley de la termodinamica. Sin embargo esta
postura es erronea, ya que si bien constituye un intento original de tener un
andamiaje conceptual para lograr el uso de leyes en biologia a la manera
como se realiza en fisica, no es sino un nuevo tipo de reduccionismo que
ignora la complejidad inherente de los procesos bioldgicos. Para aclarar esto
se exponen a continuacion algunos puntos donde se exponen los fallos de
esta perspectiva:

1. La naturaleza no explora todas las posibilidades, si fuera éste el ca-

20



so tendriamos que a la larga todas las especies estarian distribuidas
(segun sus atributos) formando una campana de Gauss(“No hay nada
mas determinista que un grupo de procesos estocasticos azarosos”) o
en palabras de Gnedenko y Kolmogorov

Todo el valor epistemolégico de la teoria de la probabilidad se
basa en esto: que los fenémenos aleatorios a gran escala, en
su accion colectiva, crean una regularidad no aleatoria estric-
ta (véase [15] pp 173).

Ademas que nos enfrentariamos a una variedad ilimitada de formas
posibles que harian caso omiso de las restricciones impuestas por las
leyes naturales. Siendo que en realidad lo que observamos es que exis-
ten atractores (conjuntos de estados factibles dados por las leyes fisico
quimicas en los que se pueden dar los procesos bioldgicos) que guian
el desarrollo de los organismos correspondientes a cada filogenia. Es
decir; nos encontramos en presencia del los creodos de los que Wad-
dington hablaba.

. Los seres vivos no son sistemas cerrados sino sistemas abiertos ya
que requieren de una fuente externa de energia para mantener su es-
tructura. Por lo tanto, poseen una fuerza externa de entropia asociada
con la transformacion de energia o materia hacia o desde los alrede-
dores.(véase [29] pp 98) Las maquinas bioquimicas son sistemas abier-
tos con un flujo de energia que pasa a través de ellas, este flujo crea
condiciones que mantienen desviaciones del equilibrio termodinamico al
cual tienden, lo que conduce a la autoorganizacién de procesos quimi-
cos, que se expresan en la generacion de periodicidades diferentes e
interacciones entre ellas (confrontese [29] pp 104)(con el fin de man-
tener la homeostasis). De esta forma la teoria de la informacién expli-
ca la complejidad organizada en funcion de la reduccién de la entropia
(desorden) que se logra cuando los sistemas (organismos) absorben
la energia de fuentes externas y la convierten en patrén o estructura
(confrontese [45] pp 205 parrafo 2).

. El concepto de replicacion de los organismos bioldgicos es imposible de
comprender cabalmente desde la teoria termodinamica clasica, ya que
para que puedan existir las especies es necesario que su mecanismo
de replicacién sea fiel, pero seria imposible conservar la fidelidad en un
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espacio fase que estaria siempre en expansion. Ademas de que en el
proceso de transcripcion de ADN en ARN estamos trabajado con genes
que actuan de manera coordinada mientras que en mecanica estadisti-
ca se estudia el comportamiento colectivo de millones de particulas que
se mueven en direcciones azarosas. Es decir, no podemos entender la
manera en que operan los genes de la misma forma en que entendemos
el comportamiento promedio de un conglomerado de objetos idénticos.
Aqui nos enfrentamos al problema del paso del genotipo al fenotipo, el
cual no es trivial, puesto que no existe una correspondencia uno a uno
entre cada gen y cada caracteristica del individuo durante su desarrollo.
Este punto es de especial importancia en relacién a la epigénesis , ya
que la aleatoriedad en la variacion genética no se corresponde con la
aleatoriedad en el genotipo (prueba de esto es el registro fésil).

El uso de redes complejas nos ayuda en este caso, ya que podemos
encontrar qué grupos especificos de genes estan asociados con que
caracteristicas fenotipicas particulares durante el desarrollo del individ-
uo (numerosos trabajos sobre Arabidopsis thaliana tratan este tema?).
Esta misma idea puede aplicarse en el estudio de los genes presentes
durante el desenvolvimiento evolutivo de una especie (véase [26]).

Asi, podriamos suponer que los genes se comportan como interrup-
tores binarios cuyos estados dependerian del estado de otros genes
que actuarian como inhibidores o activadores. La respuesta de cada
gen estaria determinada por la asignacion de manera aleatoria de al-
guna funcion booleana de los genes involucrados. Si consideramos que
son pocos los genes que intervienen en la activacion o inhibicion de otro
gen, es decir, que la conectividad de la red sea K=2,3 6 4, observamos
gue existe un numero pequeno de atractores (ciclos que pasan a través
de un numero pequeno de estados o dinamicas que se detienen en un
punto fijo). Esto puede deberse a la existencia de de lo que Waddington
llamaba, en 1940, canalizacion (véase [46] pp 893); la idea de que la
mayoria de las trayectorias que puede tomar un organismo durante su

2Entre estos son relevantes el trabajo de Carlos Espinosa-Soto , Pablo Padilla-Longoria
, and Elena R. Alvarez-Buylla.A Gene Regulatory Network Model for Cell-Fate Determina-
tion during Arabidopsis thaliana Flower Development That Is Robust and Recovers Experi-
mental Gene Expression Profilesen The plan cell online, Agosto 17 2004. y el de Benitez
Mariana,Redes genéticas y determinacion de tipo celular en Arabidopsis thaliana.Tesis de
maestria, Programa en dinamica no lineal y sistemas complejos 2007.
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desarrollo se encuentran aglomeradas. Ademas , esto podria deberse
a que el efecto de un solo gen sea suficiente para determinar la salida
de la funcién logica que se esté utilizando. De esta forma tendriamos
que no todos los genes son relevantes durante determinadas fases del
desarrollo de un individuo (véase [47] pp 71-79).

Se tiene entonces que es el genoma en su conjunto lo que produce
al organismo en su conjunto, sin embargo, ciertos genes acilan deter-
minando la direccion del desarrollo de ciertos rasgos, es decir actian
como “lideres”. En otras palabras; cada rasgo hereditario es codetermi-
nado por muchos, quizas todos los genes, y cada gen influye no sola-
mente un solo rasgo, sino en muchos (poligenia de rasgos y polifenia
de genes, véase [9] pp 73-74). Waddington representaba esto mediante
una alegoria a la que llamaba paisaje epigenético: En ella se veia una
bola rodando a través de un valle, debajo de la cual se observaba un
sistema de cuerdas y poleas responsables de la estructura del paisaje.
La bola representaba una célula; los canales del valle, creodos; y las
poleas los genes (véase la figura 1.1).

. Si se considera como principal fuente de la evolucién a los errores
que ocurren en el momento de la transcripcion tendriamos que adole-
ceriamos de un mecanismo de transmisién genética fiel y seria imposi-
ble contar con especies definidas. Los genes son uno mas de los fac-
tores que interactuan durante el proceso generativo, junto con el resto
de los recursos y los factores ambientales. Un cambio aleatorio de estos
factores no resulta en un cambio aleatorio del fenotipo sino en un cam-
bio ordenado hacia otro estado posible dentro de un sistema de trans-
formaciones. Esto podria deberse a que la seleccion natural favorecid
la supervivencia de organismos con sistemas estables de transmisién
genética o a la mera existencia de ciclos limite en los procesos fisicos
asociados.

Aunque, al estar tratando con sistemas abiertos lejos del equilibrio, ten-
emos que existe la posibilidad de que pequenos cambios llevan a bifur-
caciones irreversibles y asi a un comportamiento de complejidad cre-
ciente (confrontese [29] pp 98).Lo cual implicaria que la evolucién no
seria un proceso gradual.

. El modelo de Eigen que trata de matematizar el principic de super-
vivencia del mas fuerte a través de la optimizacion para los posibles mi-
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Figura 1.1: Paisaje epigenético



croestados de secuencias moleculares, también aporta elementos para
mostrar lo inapropiado de la termodindmica para explicar todo lo que a
evolucion se refiere, ademas de que constituye un desafio al darwinismo
ortodoxo segun el cual las Unicas fuerzas responsables de la evolucion
son la aleatoriedad en los cambios del medioambiente y la seleccion
natural. Veamos como sucede esto: la maquinaria de una célula biologi-
ca esta codificada en una secuencia de de 4 substancias quimicas A, T
,G ,C que constituyen los genes. Cada gen es una unidad funcional con
mas de 1000 posiciones secuenciales, de tal forma que con 4 simbolos
tenemos 4'°% posibles genes ,que es al rededor de 10°° posibilidades
,mientras que la cantidad de materia que hay en el universo corresponde
a 10™ genes y la edad del universo corresponde a 10'® segundos, de tal
forma que si el universo estuviera ensayando genes desde su inicio has-
ta ahora, solamente habrian sido probadas 10°* mutaciones , por lo que
la forma en que operan los genes no pudo haber sido el resultado de un
proceso aleatorio sino mas bien de un proceso autoorganizativo (Opcit

pp 100)

Esto significa que, si bien la vida obedece las leyes de la fisica siguien-
do esquemas cinéticos apropiados y condiciones fuera del equilibrio termod-
indmico, no podemos aplicar los resultados de la termodinamica de manera
indiscriminada, ya que no existe una gama inconmensurable de posibilidades,
sino que mas bien vemos que la complejidad que presentan los organismos
vivientes esta correlacionada con la aparicion de rupturas de simetrias y pro-
cesos de autoorganizacion. En palabras de Germinal Cocho (véase [14] ):

La vida no es un artifice inteligente y genial a cuya disposicion
hay un numero infinito de posibilidades para realizar insospechadas
obras de arte biologico: al contrario, dispone sélo de un nimero
limitado de herramientas y métodos porque la naturaleza la su-
jeta a muchas restricciones y debe resolver los problemas como
buenamente puede, con los materiales y en las regiones que la
constelacion de leyes fisicoquimicas le impone.

De esta forma vemos que la concepcion clasica del neodarwinismo, seguin
la cual, la vida en la tierra es el resultado de la concatenacion de hechos for-
tuitos, de tal forma que cualquier contingencia hubiera evitado la aparicion de
la vida, esta fundamentalmente errada. El libre despliegue de las leyes fisicas
no habria hecho otra cosa sino generar vida (aunque quizas manifestada en
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forma diferente a la que vemos hoy en dia, ya que en un sistema autoorgani-
zado al haber correlacion entre todos sus componentes una bifurcacion puede
propagarse a todo el sistema 2). Una implicacion importante de la teoria de los
sistema complejos es que la base material no seria esencial para la aparicion
de la vida porque se produce la misma fenomenologia (véase [51] pp 26).

1.2.1. Teoria del equilibrio puntuado

Segun Gould, la evolucién bioldgica tiene lugar intermitentemente, de for-
ma tal que hay periodos de gran actividad que separan periodos largos de
quietud (véase Bak Per et Kim Sneppen 1993). El registro fésil parece apoyar
esta conclusion, ya que existen pocos eventos colosales como la extincion
de los dinosaurios o la explosion cambrica, mientras que los eventos mas
pequenos son mas frecuentes. Esto sugiere que la ecologia de especies inte-
ractuantes opera en el estado critico autoorganizado con alternancia de largos
periodos de estasis y de cambios en todas las escalas (véase la figura 1.2).

La siguiente seccion es una parafrasis de [8]. Criticalidad autoorganizada
es la tendencia de los sistemas dindmicos grandes a organizarse ellos mis-
mos en un estado de desenvoltura fuera del equilibrio con propagacion de
avalanchas de todcs los tamafnos. Un modelo que expresa estas caracteristi-
cas fue desarrollado por Bak; cada especie es representada por su adaptabili-
dad (habilidad de una especie de sobrevivir en funcién de su coédigo genético).
La estabilidad de cada especie esta caracterizada por la altura de una barrera
(medida del numero de bits/cddigo genético que tiene que ser cambiado) que
separa su maximo local de adaptabilidad de otros méaximos mejores. Cuando
la adaptabilidad es alta, es dificil encontrar mejores maximos cercanos, por lo
que estos estados son relativamente estables (en concordancia con los fosiles
observados, donde se carece de estados intermedios entre las especies re-
gistradas).

Para cada especie i, se considera la barrera mas baja B;, los saltos a
través de las mismas pueden pensarse como una mutacion dentro de la es-
pecie o la substitucion de una especie por otra mejor en un nicho ecoldgico.
Si las especies no interactuaran, debido a la estabilidad de la adaptacion, ten-
driamos que convergerian a un estado de adaptabilidad congelada. Pero el
mecanismo fundamental de la vida es que las especies interactuan, por lo
que cuando una especie sufre un cambio adaptativo, transforma el paisaje

3Esto se vera con mas detalle en la seccion 1.2.1
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Figura 1.2: Eventos de extincién registrados a lo largo de 600 millones de afios
( recogidos por Sepkoski):porcentaje estimado de especies que se extinguen
durante intervalos consecutivos de 5 millones de anos. Periodos geoldgicos
C,Cambrioco; O, Ordovicio, S, Siluriano; D, Devoniano
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de adaptabilidad de sus vecinos y si la adaptabilidad de algunos de estos es
reducida, seria mas facil la mutacion.
El modelo de Back se puede resumir de la siguiente manera:

1. Se distribuyen N especies en una linea 1 — dimensional con condiciones
periédicas de frontera.

2. Se asigna de forma aleatoria una barrera B; (entre 0y 1) a cada especie,
que representa el codigo genético medido en bits.

3. La ecologia sufre modificaciones de 2 maneras:

a) Localizando la barrera mas pequefia y mutandola mediante la asig-
nacion de un numero al azar.

b) cambiando el paisaje de los dos vecinos mas cercanos (a la izquier-
day la derecha) asignando valores al azar a sus barreras.

En el principio los eventos estan poco correlacionados, pero a medida que
aumenta la altura de las barreras, es mas probable que las alturas de los
vecinos de las especies mutantes lo hagan también, por lo que los eventos
se correlacionan. Después de un periodo extenso de cambios la distribucion
se vuelve estacionaria. Si se mide la distribucion de frecuencias C(x) de las
distancias x entre mutaciones sucesivas y se hace una gréfica log — log, se
observa una distribucién en leyes de potencias C(x) = x>*% por lo que
se tiene que el sistema es critico. Como esto no depende de las condiciones
iniciales, tenemos que el estado critico es un atractor global de la dindmica
del sistema, por lo que se tiene que es autoorganizado.

Observando la Figura 1.4, se tiene que todas las mutaciones tienen lugar
en barreras menores al valor critico B. = .67 + .01 (tiempo maximode espera
entre mutaciones sucesivas) .

La evolucion tiene lugar de manera réapida a través de pequefias barreras
y no hay necesidad de mutaciones grandes. La necesidad de grandes mu-
taciones coordinadas haria que la tradicional y poco cooperativa evolucion
darwiniana fuese muy lenta. La vida es sinénimo de volatilidad y evolucién, y
no de estabilidad y adaptacion total. La figura 1.5 muestra la actividad contra
el tiempo de 512 especies en 10 lugares consecutivos.

Se observan largos periodos de pasividad interrumpidos por estallidos de
actividad. Para caracterizar la intermitencia se consideraran avalanchas de
mutaciones a través de barreras de bajo de cierto umbral. Cuando no ha
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umbral de autoorganizacion.
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habido actividad por un periodo de tiempo definido por este umbral la ac-
tividad de la avalancha ha terminado (El tamafio de una avalancha, s, esta
definido como el numero de mutaciones debajo del umbral).

Para un umbral cercano y por debajo al umbral de autoorganizacion (el
cual se muestra en la penultima imagen), la distribucion de avalanchas obe-
dece una ley de potencias, N(s) = s~*!, lo cual indica existencia de avalan-
chas coevolucionarias de todas las escalas (incluyendo las catastroéficas).

Extrapolando a la biologia del mundo real, los eventos largos en la historia
evolutiva podrian verse como largas avalanchas coevolucionarias causadas
por la dinamica intrinseca de la biologia. Igualando estabilidad con adaptabil-
idad, la adaptabilidad es baja dentro de avalanchas largas, mientras que es
alta durante periodos de estabilidad.

El mecanismo de evolucion en estado critico puede ser visto como una
exploracién en busgueda de una mejor adaptacion, la cual es exitosa pocas
veces, pero cuando ocurre tiene enormes efectos en el ecosistema. En tal
caso, los estados denominados congelados, donde hay poca interaccion y las
avalanchas son pequenfas, se organizaran hacia el estado critico de volatili-
dad.
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1.2.2. Conclusiones del modelo

En el estado critico las especies estan conectadas a todas las escalas,
como lo ilustra la distribucién en leyes de potencias. Como todas las especies
que pertenecen a una Unica avalancha se extinguen al mismo tiempo, bien
pueden ser vistas como un solo organismo. De aqui se obtiene una jerarquia
en la organizacion de los seres vivos hasta incluir toda la ecologia. Entonces
es licito especular acerca de que todo el sistema en el estado de criticalidad
autoorganizada actia como un organismo interconectado (hipétesis Gaia). Si
bien en este modelo no se ha dado una definicion precisa de adaptabilidad,
sino que se ha dado como funcién de los organismos en relaciéon con los
demas, podria decirse que dentro de este proceso global de autoorganiza-
cion del ecosistema hacia la zona critica, los organismos méas aptos son los
mas estables y que la evolucién se da merced a la bisqueda de esta esta-
bilidad ante las condiciones cambiantes del medio, donde la estrategia de la
vida consistiria en utilizar la experiencia previa de formas exitosas para bus-
car nuevas configuraciones desechando las configuraciones fallidas. De esta
forma la evolucién tendria una forma funcional escalonada sin retrocesos.

Vale la pena hacer mencién de que Waddington se inspir6 en la metafora
del paisaje de adaptabilidad de Sewell Wrighte para construir la de paisaje
epigenético (véase [46] pp 893). Aqui se constata que podemos utilizar mo-
delos analogos para explicar tanto la morfogénesis como la evolucion.

1.3. Lainsuficiencia de la propuesta neodarwiniana

Como se ha visto, la vision neodarwiniana no alcanza para comprender
la interconexion de los distintos niveles de complejidad que presenta la vida,
los procesos de seleccién natural y adaptacion no son suficientes para ex-
plicar los origenes de la vida misma ni de las formas de los vivientes. Para
fundamentar esta afirmacion, expondré algunas razones:

Los neodarwinianos plantean que la organizacion estructural que encon-
tramos en los seres vivos se debe fundamentalmente a la herencia. Es posible
ver que el influjo de esta tesis se siente hoy en dia cuando se dice que es posi-
ble comprender la epigénesis mediante el mero recuento de la composicion
molecular que tiene un organismo en cada etapa de su desarrollo. Sin em-
bargo, conocer la composiciéon molecular no es suficiente para comprender ni
definir la forma de un organismo, ya que no determina su forma tridimensional.
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Lo que se requiere es comprender los principios dindmicos organizacionales
que definen el orden espacio temporal de los seres vivos a partir de condi-
ciones iniciales y de frontera (véase [22] ).

Otro aspecto incompleto de la vision neodarwiniana es que considera la
formacion de las diferentes especies como el mero resultado de un proceso
en que los cambios en la morfologia de los organismos se deben a factores
aleatorios (errores en la recombinacién genética), mientras que el medio am-
biente actiia como un filtro para seleccionar aquellos organismos que poseen
rasgos favorables para sobrevivir en dicho ambiente y reproducirse. Lo cual,
sin embargo, no permite entender los mecanismos que guian la aparicién de
nuevas formas, sino solamente hacer un recuento historico de accidentes en
la historia evolutiva.

Sin embargo, es en este punto (referente al problema del origen de la for-
ma bioldgica) donde la biologia de desarrollo aporta mejores conceptos expli-
catorios, como el de campo morfogenético: en él, se postula que un grupo de
células es capaz de responder a sefiales bioquimicas que guian el desarrollo
de los drganos, ya que forman un medio excitable; lo cual hace posible que
un medio homogéneo sufra rupturas de simetria y emergencia de patrones
asociadas a ellas.

Diferentes tipos de campo morfogenético poseen diferentes propiedades
causales: los campos de patas forman patas; los de dentadura forman den-
tadura; los de ojos forman ojos, etcétera. Experimentos en los que parte del
tejido de un embridn que dan origen a una estructura especifica son injertados
en otra parte del tejido, de tal forma que se siguen dando lugar a las estruc-
turas que le corresponderian a este grupo de células en su posicion original
dan cuenta de esto. Ejemplo de esto puede verse en experimentos realizados
en embriones de pollo (véase la seccion 3.4.1).

Otro concepto de utilidad es aquel que Waddington, en 1940, llamé com-
petencia ; la capacidad de las células de reaccionar a una senal inductora.
Ademas, Waddington vié la semejanza entre la accion de factores inductores
(enzimas y quizas otras sustancias) y genes homedticos. Por ejemplo: el ecto-
dermo de un embridn de anfibio se convertiria en epidermis sin la necesidad
de un factor inductor, pero en presencia de éste, cambiaria su destino convir-
tiéndose en neuroepitelio. Mientras que la antena de la mosquita de la fruta
Drosophila formaria una arista en la presencia del alelo del gen aristapedia,
pero formaria un segmento terminal (tarso) en presencia de un alelo mutante.
El concepto de paisaje epigenético que se ve en la seccion 1.2 es el fruto de
la reflexion de Waddington causada por este tipo de experimentos al tratar de
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explicar el proceso de toma de decisiones durante el desarrollo (véase [46] pp
892).

De esta forma, para explicar el desarrollo de un embrién se postula que
el campo morfogenético homogéneo inicial puede sufrir cascadas de eventos
de rupturas de simetria por medio de los cuales un todo organizado puede
experimentar bifurcaciones dando lugar a un conjunto de partes y subcampos
organizados, los cuales a la vez sufren nuevas bifurcaciones , de tal forma que
dan origen a subcampos mas pequefios, con lo cual emerge una jerarquia de
elementos con organizacion reciproca. Los genes contribuyen de manera ac-
tiva a la dinamica de estos campos regulando el desenvolvimiento espacio
temporal del desarrollo al estabilizar la ruta de desarrollo (canalizacién, en
términos de Waddington) que lleva a una forma en particular, como se ejem-
plificara mas adelante en la seccion 3.5.

Este mismo proceso podria ayudar a explicar la evolucién y encontrar un
punto de confluencia entre la biologia del desarrollo y la de la evolucién, si
es llevado a una gran escala temporal (sobre una poblacion) y si se postu-
la un dinamismo en el que los genes alteren las secuencias morfogenéticas
y el campo morfogenético influya a su vez en las tasas de transcripcion y
translacion genéticas. Como dicen Gilbert et al (1996):

De la misma manera como la célula (y no el genoma) actla
como la unidad de la estructura y funciéon organicas, asi mismo,
es el campo morfogenético (y no los genes o las células), lo que
constituye la unidad mayor en la ontogenia, cuyos cambios dan
lugar a cambios en la evolucion (véase [22] pp 399 ).

Vale la pena hacer mencién que el desarrollo y aplicacion de estos con-
ceptos requiere de las herramientas del analisis dinamico no lineal y la teoria
dinamica de sistemas. Lo cual da cuenta de la utilidad de la introduccion del
formalismo matematico en la biologia y abre las puertas al desarrollo de una
taxonomia generativa dinamica que provea de un sustento légico, suscep-
tible de corroboracion experimental al recuento histérico del neodarwinismo
(véanse [22] pp 398 y la seccién 3.3.2).
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Capitulo 2

La vida en la Tierra

‘

En este capitulo abordo el problema de definir, desde la perspectiva de la
biologia tedrica, qué es la vida.

2.1. Lavida en la Tierra como un proceso de autoorgani-
zacion

En esta seccion me refiero sélo a la vida en nuestro planeta; por ello,
cualquier referencia a los vivientes es con respecto a los de este mundo. Des-
pués me extenderé en este concepto, Util para la biologia teérica.

Con fundamento en lo visto mas arriba, se puede decir que la vida tal como
se ha dado en la Tierra se caracteriza por dos rasgos distintivos: su estabilidad
estructural y su capacidad para evolucionar. Los cuales se manifiestan en los
procesos caracteristicos de:

» Autorreproduccion: Mediante la que se preserva la especie a pesar de
la destruccién de los indivuduos cuando mueren.

« Variabilidad y seleccion con las que aumentan las posibilidades de su-
pervivencia de una especie.

» Metabolismo: En el que se compensa dinamicamente la tendencia espon-
tanéa al incremento de la entropia.
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Sistemas autopoyéticos

Un sistema autopoyético es un sistema lejos del equilibrio que se consti-
tuye y mantiene asi mismo, estableciendo una identidad funcional por si mis-
mo; una funcionalidad integrada (homeostatica y activa) basada en un conjun-
to de acoplamientas endorgdnicos-exorgénicos entre procesos internos auto-
construidos, asi como con otros procesos de interaccion con su ambiente

Los organismos vivientes de la Tierra no solamente sintetizan estructuras
a partir de moléculas mas simples, sino que también se producen a si mismos
y ademas (quizas lo mas importante) forman parte de la evoluciéon. Con esto
se ve que los seres vivos de la Tierra caen dentro de la categoria de sistemas
autopoyéticos, ya que la caracteristica mas esencial de un sistema autopoyéti-
Co es que éste se levanta por sus propios cordones, y que se constituye como
distinto del medio circundante por medio de su propia dinamica.

Entonces, lo que caracteriza a los seres vivos de la Tierra es su orga-
nizacion auténoma, de tal forma que son capaces de especificar lo que es
propio de ellos mismos, es decir, lo peculiar de los seres vivos de la Tierra es
que su producto san ellos mismos, es decir, su ser y hacer son inseparables,
y al operar generan toda su fenomenologia.

No obstante la autopoyesis puede ser satisfecha por muchas clases difer-
entes de componentes que especifican la fenomenologia biolégica como propia
y con caracteristicas distintas de la fenomenologia fisica. Esto es asi porque
los fendbmenos que generan las unidades autopoyéticas dependen de su orga-
nizacion y de come ésta se realiza, mas no del caracter fisico de sus compo-
nentes que solo determinan su espacio de existencia. Esto abre la posibilidad
a la existencia de seres vivientes con un sustrato quimico diferente al que
existe en la tierra.

Lo que se esta expresando mediante el concepto de autopoyesis es que
la solucion que ha encontrado la vida para subsistir en la tierra (merced a la
evolucién), es que los organismos no solamente poseen un sistema de infor-
macién genética codificada que sufre transformaciones transmisibles de vez
en cuando (como respuesta a los cambios aleatorios del medio ambiente y
supervivencia de los mas aptos), sino que también poseen una fisonomia par-
ticular. Es decir, poseen un fenotipo que acompana al genotipo y que cambia
con el tiempo.

Aqui vuelve a cobrar importancia el concepto de epigénesis, ya que en
ella se estudia como interaccionan los genes y sus productos para traer al
fenotipo a su existencia (véase [32] pp 28-32).
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La vida en la Tierra durante dos momentos diferentes: evolucion pre-
biética y evolucion genética

Von Newman establecio que el umbral minimo de complejidad de un sis-
tema susceptible evolucion abierta (La potencialidad de un sistema de re-
producir su dindmica funcional basica, mediante la formacién de una variedad
ilimitada de sistemas equivalentes sin estar sujetos a restricciones en su com-
plejidad a pesar de las restricciones fisicoquimicas , véase [19] pp 44 ) es que
éste contenga su propia descripcion. Durante alguin tiempo se penso que este
problema era inabordable porque, segln algunas interpretaciones del teore-
ma de Godel, un lenguaje lo suficientemente rico como para describir las ope-
raciones realizadas por los vivientes no podia contener una descripcion de si
mismo.

Sin embargo, estas dificultades han sido dejadas atras y se ha descubier-
to que la evolucién en la Tierra esta ligada a la posesion, por parte de los
organismos de un sistema de registro que adopta una estructura desacopla-
da de la dindmica del sistema; esto permite la construccion de sistemas de
complejidad creciente. El surgimiento de tal mecanismo pudo deberse a la
redistribucion de funciones entre sistemas dinamicos, metabdlicos y compo-
nentes informacionales ante la imposibilidad de compatibilizar en una misma
estructura molecular la plasticidad y especificidad en la catélisis por un lado y
la replicacion y transmisién de la informacién fiables, esto llevé a la aparicién
de componentes con actividad “ de molde”, subsumidos en la dinamica del
sistema (Idem, pp 44 y 46).

Entonces la evolucion terrestre podria dividirse en dos momentos impor-
tantes, que corresponderian a dos niveles diferentes de complejidad de la
vida en la tierra, en donde paso de un momento a otro podria verse como una
transicion de fase:

1. Evolucién prebidtica: autoorganizacion molecular de la materia a nivel
fisico quimico.

2. Evolucion genética: existe un mecanismo desacoplado de la dindmica
del sistema que permite la transmision de la informacién y la actuacion
de la seleccion natural como filtro para la construccion de nuevas com-
binaciones de genes (Idem) .

De hecho, Freeman Dyson plantea que en etapas primitivas, la vida en la
tierra aparecié sin mecanismos de seleccion y reproduccion ocupandose sélo
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de conservar la homeostasis. Mientras que, en la segunda etapa, aparecieron
los mecanismos de autorreproduccion, de forma tal que los acidos nucleicos
requeridos para este proceso no son sino productos colaterales de los pro-
cesos metabdlicos tempranos. Asi, estos acidos primero, tendrian un estado
parasitario con respecto al sistema, pasando por el estado de simbiosis para
finalmente integrarse a mecanismos funcionales Utiles para la reproduccion y
la evolucion (confrontese [29] pp 103) .

2.2. Una primera propuesta de definicion de vida

Tomando estas propiedades en consideracion y recordando lo visto en la
seccion 1.2 con respecto a la entropia y la autoorganizacién, una primera
definicion de vida (provisional) sera la siguiente:

Cualquier forma de organizacién auténoma que tiende a conservar su es-
tructura mediante la realizacién de procesos de autocatalisis,que favorezcan
que la velocidad a la que se da la tendencia al equilibrio termodinamico con
el medio ambiente sea menor a la velocidad de la expansion del espacio de
fases en la cual reside (Hay que considerar también restricciones de origen
fisicoquimico y autoorganizacional que disminuyen el espacio de fases), que
esté equipada, ademas, con un mecanismo de transmisién de informacion de
la forma en que realiza sus procesos basicos que sea “suficientemente” fiel
para transmitir lo esencial, pero también lo suficientemente abierto al entorno
para permitir reacomodos estructurales en la realizacion de sus tareas basi-
cas (mismos que pueden ser aleatorios)?.

Vale la pena hacer mencion de que en la Ultima parte de la definicién
no se esté dejando fuera al neodarwinismo, ya que segun esta escuela, es
necesario que exista una fuente de produccion de variabilidad para que pue-
da operar la seleccion natural sobre las poblaciones. En otras palabras, se
considera que la actuacién de la seleccion natural sobre las poblaciones es
indispensable para la vida. Ademas, como se vera mas adelante en la seccién
2.3.2, esta misma definicion (e incluso otra version mas completa) podria ser
satisfecha por automatas que no tuvieran una base molecular semejante a la
del DNA. Con lo que tendriamos que la vida podria ser independiente de la

'Esto ayudaré a interpretar la preponderancia de ciertos metabolitos en la distribucion en
forma de leyes de potencia como se vera en 2.3.1

2Esta definicién es fruto de la lectura de [19] pp 25-48 en especial hace uso de la definicién
de vida de Ruiz Mirazo et al (2004) que se cita en la pagina 44
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base material.

En la seccion 2.3.1 se muestra un ejemplo (véase [56]) de como el aparato
matematico puede ser de gran utilidad para obtener mayor compresion acerca
de algo tan dificil de abordar como el origen de la vida.

2.3. Hacia una nueva propuesta de definicién vida

Con base en la caracterizacion de la vida en la Tierra (véase la seccion
2.1) y la definicion de la pagina 35, se tiene que la unidad fundamental para
la vida en la tierra es el DNA, constituido por nucleétidos poco reactivos que
dan lugar a un sistema de almacenamiento de informacion fiel o genotipo,
mientras que el metabolismo se realiza a través de la actuacion de proteinas
(constituidas por amino4cidos), lo cual permite tener un fenotipo asociado que
se adapta al medio. En medio de estos dos procesos acttia el RNA.

Segun H.J. Muller (1916), un sistema esta vivo si posee informacién genéti-
ca codificada, que se modifica de vez en cuando y puede transmitir estas
mismas modificaciones (véase [54] pp 3 ).

Sin embargo esto no es suficiente para definir la vida. Por ejemplo: durante
el crecimiento de los cristales, nuevas moléculas se depositan en alguna cara
siguiendo un arreglo geometrico pero, si ocurre un error, se puede afectar la
probabilidad de que nuevas moléculas se depositen donde regularmente lo
hacian, de forma que si esta probabilidad se ve incrementada, se tendria un
resultado analogo al de la seleccion natural (véase [54] pp 4).

Entonces, no son solamente la capacidad de transmitir informacion ni las
alteraciones y la transmisién de estas, la esencia de lo vivo, sino que también
juega un papel importante la fisonomia particular asociada (como veremos
en la seccion 3). Es aqui donde se vuelve a recalcar la importancia de las
relaciones entre el fenotipo y el genotipo y a los cambios que puede sufrir
esta relacion al transcurrir el tiempo.

2.3.1. Unvistazo al origen de la vida en la tierra

Esta seccion es una parafrasis del articulo de Andreas Wagner (confrén-
tese [56]). La teoria de las redes complejas nos puede aportar algo nuevo so-
bre el origen de la vida terrestre, y es que el conjunto de reacciones quimicas
que ocurren dentro de los seres vivientes para mantener la vida (el metabolis-
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mo) implica una red de interacciones que proveen energia y bloques consti-
tuyentes para las células y organismos.

Para representar una red de reacciones quimicas se necesitara de grafi-
cas, por ejemplo, una grafica de un sustrato la representariamos como: G, =
(Vs, E;),El conjunto de vértices V, esta constituido por todos los compuestos
(sustratos) quimicos que ocurren en la red. Dos sustratos S; y S, son ady-
acentes si los 2 sustratos (o sus productos) ocurren en la misma reaccion
quimica o (en términos matematicos) existe una arista e, i.e, e = (§,,5,) € E,
(el conjunto de aristas en esta gréafica). Uno podria argumentar que la ex-
istencia de reacciones quimicas irreversibles sugeriria la utilizacion de una
grafica dirigida, sin embargo seria inapropiado para representar cualitativa-
mente la manera en que las perturbaciones de concentraciones de enzimas
(via mutaciones) y concentraciones de sustratos (via cambios en el consumo
o disponibilidad) se propagan a lo largo de la red. La razén es que aun en las
reacciones irreversibles, la concentracion del producto de una reaccién afecta
de manera potencial la tasa de reaccion a través de la ocupacion del sitio acti-
vo de la enzima. De esta forma los productos de las reacciones pueden afectar
las concentraciones de los sustratos en sentido contrario al de las reacciones
irreversibles.

Segun Andreas Wagner (2003), al buscar el grado de conectividad de la
red de los metabolitos presentes en la bacteria E.Coli,que la estructura de la
grafica de sustratos tiene en comun con otras graficas como la de Internet y
las de grupos de colaboracién, que es una red de mundo pequerio: es decir,
dos nodos cualesquiera se pueden conectar a través de un camino con un
numero pequeno de aristas y la grafica se encuentra en un estado interme-
dio entre la aleatoriedad y la rigidez absoluta. Asi, la red opera en el borde
del caos y esto pudo haber sido una ventaja evolutiva, puesto que habria
permitido procesos metabdlicos rapidos sin peligro de perder la estabilidad
estructural.

También se ha encontrado que el grado de un vértice d(el nimero de aris-
tas d que conectan un sustrato a otros sustratos)es consistente con una ley
de potencias, i.e., la probabilidad P(d) de encontrar un vértice de grado d es:

P(d)ad” (2.1)

Esta distribucion parece ser una caracteristica universal de las redes metabdli-
cas (véase [56]). Con lo cual tenemos que el metabolismo pudo haber sido el
producto de un proceso de autoorganizacion hacia la zona critica.
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Figura 2.1: Rango metabdlico vs nimero de conexiones

En la figura 2.1 se muestra una grafica del rango metabdlico vs el gra-
do (numero de conexiones) en escala log-log. Si D es una variable aleatoria
que describe el rango metabdlico, el rango estima la funcién de probabilidad
contadora de acumulacion :

P(log(D) > K) ~ e (2.2)

gon =13

Las siguientes funciones metabdlicas fueron tomadas en cuenta : Glicoli-
sis (12 reacciones), caminos de pentafosfato (10), metabolismo de glicégeno
(5), produccion de acetato(2), reacciones de glioxalate (3), ciclo de acido tri-
carboxilico (10), fosforilacién oxidativa (6), biosintesis de aminoacidos y po-
liamina (95), biosintesis de nucledtida , nucleosida y sintesis de folato (72),
metabolismo de carbono (16), lipidos de glicerol 3-fosfato (17), riboflavina (9),
coenzima A (11), NAD (7), porfirina, heme y sirohaem (14), lipopolisacaridos
(14), metabolismo de pirofosfato (1) , reacciones de transporte (2), produccién
de glicerol 3-fosfato (2), biosintesis de isoprenoide y biosintesis de quinonina.

Leyes de potencia, robustez e historia

Como he dicho mas arriba, existe la hipotesis de que la seleccion natural
favorecié la permanencia de las leyes de potencia en el entendido de que
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permiten robustez a la red ante perturbaciones, ya que el retiro aleatorio de
nodos de la red (quizas debido a los efectos estocasticos del medio ambiente
de la tierra primitiva) no le quita la cualidad de red de mundo pequefio, ademas
de que la red dificilmente se fragmenta en subredes disconexas.

La cualidad de red de mundo pequefio favoreceria la minimizacién de tiem-
pos de transicion entre estados metabolicos en respuesta a cambios en el
medio ambiente. Aunque puede argumentarse que esta cualidad no es el re-
sultado de la seleccion natural sino que bien podria ser universal en todas
las redes de reacciones quimicas (como las de las atmdésferas de distintos
planetas) sin proveer ninguna ventaja adaptativa.

También es muy dificil conjeturar sobre el tipo de perturbaciones a los
cuales las redes metabdlicas se habrian adaptado a lo largo del tiempo; sin
embargo, en una red con distribucion de leyes de potencia, los nodos se
anaden a la red, de forma tal que los nodos altamente conectados tienen
mayor probabilidad de tener nuevas conexiones. Esto ayuda a conocer mas
acerca de la historia de las redes metabdlicas porque si, en realidad, se com-
portan siguiendo una distribucién en leyes de potencia los nodos més alta-
mente conectados serian los mas antiguos.

Es posible aventurar la conclusion de que tener estructuras semejantes
las redes metabdlicas de organismos tan disimiles como los seres humanos
y las bacterias, implica que el metabolismo ha crecido a partir de un ancestro
comun y basados en diferentes hipotesis acerca del origen de la vida, pode-
mos conjeturar cuales son los compuestos quimicos que mas conexiones ten-
dran en una red metabdlica. Algunas hipétesis enfatizan los compuestos que
forman el RNA; otros los compuestos de las primeras proteinas y otros los
compuestos energéticos en el metabolismo (véase [56] pp 18-19) .

Enlafigura 2.2se muestra una tabla donde aparecen los metabolitos méas
conectados en la E.Coli, coloreados de verde estan compuestos que se pien-
sa fueron parte de organismos tempranos basados en RNA, de rojo estan los
compuestos que se piensa (segun probables escenarios para la formacion
del codigo genético) fueron parte de las proteinas tempranas, y de negro es-
tan los compuestos que se piensa fueron parte del metabolismo energético y
sintético mas antiguo.

El escenario potencial entre historia evolutiva y grado de conectividad cor-
robora el postulado de Marowitz, segun el cual el metabolismo intermediario
recapitula la evolucién de la bioquimica. Con esto, una de las propiedades
de los sistemas complejos, la autoorganizacion hacia la zona critica, no sola-
mente es util para comprender la macroevolucion sino, también, permite pro-
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Los 12 metabolitos en E.Coli ordenados

segun el grado de conectividad
glutamato {51)
piruvato {29)
coenzima (29)
a-cetoglutarato (27)
glutamina {22)
aspartato {20}
acetil-CoA {17)
fosforribosil-pirofosfato {16}
tetrahidrofolato {15)
succinato (14)
3-fosfogicerato {13)

serina {13)

Figura 2.2:
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poner un mecanismo plausible para explicar el origen de la vida. Aqui también
se encuentra la utilidad teérica (buscada por Waddington) de la posibilidad de
hacer arboles evolutivos que den cuenta de los cambios en las secuencias de
aminoacidos de las proteinas (véase [54] pp 21)

2.3.2. Cddigos genéticos autoorganizados o qué sentido
tiene la emergencia de la vida digital

La vida no tiene porqué constrefiirse a una base material especifica sino
que puede darse, si se cumplen las caracteristicas de autorreproduccion, va-
riabilidad y seleccién, y metabolismo, que podrian simularse in silico. Los ex-
perimentos en computadora tienten la ventaja, de hecho, de que es posible
estudiar la evolucion de miles de generaciones en pocas horas o dias. En-
tonces, es posible artificialmente reproducir algunos procesos hipotéticos ac-
erca del origen a la vida en la Tierra para comprender mas el papel de la
autoorganizacion en la emergencia de la vida.

A continuacion expongo un modelo de Pargellis Andrew (véase [40]), donde
se trata de simular el origen de la vida mediante:

» El estudio de la emergencia de programas autorreplicantes desde un es-
tado inicial desordenado “prebidtico”, consistente en opcodes (instruc-
ciones de maquinas virtuales) generados de manera aleatoria.

= El mundo virtual Amoeba que posee muchas computadoras virtuales
que actuan sobre secuencias de codones (moldes de opcodes) genera-
dos aleatoriamente.

= Una matriz de asignacion que mapea estos codones al conjunto base
de opcodes de manera analoga a la translacién de nucleédtidos hacia
aminodcidos.

Introduccion

Amoeba es un programa especialmente disefiado para buscar respues-
tas a las siguientes preguntas ¢ Cuales son los principales condiciones que
contribuyen a la emergencia de programas autorreplicantes y cooperadores a
partir de un estado desordenado? 4 Cual es la importancia de un sistema con
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universalidad computacional? ;Cudles son las ventajas y desventajas evolu-
tivas de un sistema que permite la evolucién abierta y otro que permite la
aparicion de organismos autorreplicantes?.

Es posible hacer la hipétesis de que la vida tal y como la conocemos es el
resultado de un proceso de autoorganizacion, resultado del libre despliegue
de las propiedades fisico-quimicas de los materiales que se encontraban en
la Tierra primitiva. El alquitran orgénico estaba concentrado en una super-
ficie bidimensional mineral: las entidades autocataliticas pudieron haberse
formado de tal forma que mondmeros activos formaron tiras de proteina y
RNA a partir de las cuales evoluciono el DNA; distintos grupos formaron
cuasiespecies que evolucionaron en hiperciclos (recordemos que para wad-
dington los fendbmenos oscilatorios son caracteristicos de la biologia, véase el
prefacio de [54]). Para refutar o no esta hipétesis, es posible realizar simula-
ciones en computadora, de tal forma que tengamos maquinas virtuales que
evolucionen a lo largo del tiempo para ver si encontramos las propiedades
de autorreproduccion, variabilidad-seleccion y metabolismo. Para ejemplificar
esto, muestro a continuacion una parafrasis de [40].

Pargellis Andrew establece que, en el mundo biolégico, el virus Q-beta de
Escherichia coli se replica de la siguiente manera; El virus usa la enzima Q-
beta replicasa para caminar a lo largo de un molde RNA y generar una tira
complementaria y la replicasa hace una copia de esta copia que es idéntica a
la tira original. La replicacion ocurre en cuatro etapas:

1. Iniciacion: La replicasa Q-beta se adhiere a un molde de RNA.
2. Replicacion: Se forma un complemento al molde original.
3. El complemento es eliminado de la replicasa y el molde original.

4. La replicasa se reinicializa cuando encuentra otro molde para replicar
un nuevo complemento.

Mientras que en el mundo de Amoeba sucede algo similar:

1. Se asigna un espacio de memoria para un hijo futuro y una CPU con los
correspondientes registros numeéricos.

2. Se inicia una secuencia de copiado que copia la informacién del padre
en el espacio de memoria del hijo.

45



3. Etapa de separacion: el hijo se separa e inicializa.

4. El puntero de instrucciones retorna al principio y se reinicializan los reg-
istros usados en el proceso de copia.

Aparato experimental

En Amoeba, las células u organismos son programas, llamados opcodes
de maquinas virtuales que son capaces de copiarse a si mismos; estos pro-
gramas replicadores deben emerger de codigos generados de manera aleato-
ria; una vez que ha surgido un programa replicador, él y sus hijos deben com-
petir por los recursos. Existen 2 recursos directos (ciclos de computadora y
memoria) y uno indirecto (la informacion contenida en el medio ambiente).
La adaptabilidad de un individuo esta definida como la capacidad de generar
descendencia (en concordancia con el neodarwinismo). El conjunto de op-
codes es computacionalmente universal, asi que en teoria podria dar lugar a
la evolucién de programas de complejidad arbitraria.

En Amoeba, los opcodes son capaces de identificar direcciones que de-
finen el principio, fin y localizacién de las instrucciones a ser copiadas. En el
mundo bioldgico, el DNA consiste de codones (tripletes de nucleétidos triples
que son transformados en aminoacidos). Amoeba también usa codones que
fungen como marcadores de direcciones y que son asignados a los opcodes.
Inicialmente cada locacién de memoria tiene un codon, un entero del 1-64
asignado aleatoriamente a cada uno de los 32 posibles opcodes (un codén es
mapeado hacia cualquier opcode con probabilidad 1/32); un esquema de ac-
tualizacion evolutiva de la matriz de asignaciones, permite que la asignacién
codon-opcode de todas las células padre de Amoeba desvie el codigo genéti-
co a favor de los organismos exitosos (un opcode exitoso sera aquel copiado
a un hijo que se desprende exitosamente del padre). Esto es analogo a lo que
pudo haber ocurrido en el mundo biolégico primordial donde 64 tripletes de
nucleotidos ulteriormente terminaron mapeéandose en 20 aminoacidos.

Amoeba consiste de 800 CPUs (numeradas) virtuales, cerca de las cuales
750 son asignadas a diferentes células hijas, cuando esto es solicitado por
una célula padre. Cada CPU tiene un apuntador de instruccién, 4 registros
numeéricos, 2 registros de direccién y 2 pilas como se muestran en la figura
2.3.

Los opcodes (la secuencia de instrucciones que definen) se muestran en
la figura 2.4y estan agrupadas en 4 categorias: biolégicas, de movimiento,
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MALL | READ | INd| COPY |[JFL | PEYO | DIVD

- .

READ / WRITE/COPY

AX
BX
CX |, s

»(— CPU (=

v -
EX
FX

REGISTERS

STACKS

Figura 2.3: Computadora virtual

condicionales y operaciones de registro/pila. El establecimiento de las direc-
ciones se hace a través de codones complementarios, “1” es el complemento
de “64”, “2” el de “63”", etcétera. Algunos opcodes buscaran el complemen-
to del préximo coddn encontrado en el espacio de fases . Estas direcciones
permiten identificar el tamano de una célula o el inicio de una subrutina como
COPY.

Idealmente, cada registro numérico deberia ser indistinguible de cualquier
otro. AX, BX,CX 'y DX tienen funciones especificas; AX es usado para el con-
tador de copias, calca el valor CX; BX senala el final de la célula; CX es el
inicio de la célula y DX calca la banda del padre.

La evolucion, segun la propuesta neodarwiniana, se da a través de muta-
ciones en los codones: pérdidas e inserciones (cuando un hijo se desprende
del padre) y substituciones (cuando un codén se copia del padre al hijo). Un
codén es mutado mediante la generacion de un numero aleatorio entre 1y
64; este nuevo codon se asigna a un nuevo opcode por medio de la matriz de
probabilidades de asignacion opcode-codon. Amoeba asigna CPUs virtuales
de 2 maneras:

1. Al principio de cada generacion 50 CPUs son asignadas de manera
aleatoria junto con secuencias aleatorias de instrucciones seleccionadas
aleatoriamente asignadas hacia lugares aleatorios (barro primigenio).

47



Opcode Function

HOPA Ho operation

MALL Allocate memory and virtual CPU for child

COPY Copy the codon-opcode pair (at location AX _ CX _1)
from parent to child

DIVD Divide child from parent and initiate c hild

IFAG If AX _ B X, skip next opcode

IFAL if AX _ BX, ship next opcode

JIFL If AX _ BX, jurnp back to stored address

JMPB. Jump back (in band) to codon stored in E X, ignore if
none

JMPF Jump fwd (in band) to codon stored in EX, ignore if none
JMPL Jump to band with codon stored in EX, ignore if none
CALL Call the codon in E X, store codon after call

RE TH Return to codon stored by previous CALL, else ignore
ADRB Search back for next codon complement, put loc into CX,
do next

ADRF Search forward for next codon complement, put loc into
BX, skip next

ADRL Search nearby bands for next c odon compl ement, put loc
into DX, da next

RE AD RE AD codon at CX_AX 1 location inband, load into EX
WRIT Write c odon, stored in EX, to CX_AX_1 position of band
PEY O Put complement of next codon into EX, execute its
opcode

PEHO Put complement of next codon into E X, do not execute
opcode

SWEF EX_FX,FX_EX

TOGS Toggle between two stacks (A and B) to determine the
active one

PUSH Push AX onto top of active stack (A or B)

POPS Pop ralue fromtop of active stack (A or B) to AX
BEQABX _AX

ROTH CX_BX,BX_AX, AX CX

SWan AX DX, DX_AX

AEQZ AX _ D

IHCA AX _AX 1

DECA AX _AX 1

INCD DX _DX _1

DECDDX _DX _1

SUBA AX _BX _ AX

Figura 2.4: Los 32 opcodes de Amoeba (codigo genético)
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2. Un padre asigna una CPU cuando intenta copiar sus instrucciones a un
hijo (y después localiza la siguiente CPU disponible).

Una vez que 750 computadoras han sido colocadas, otras 50 CPUs son
asignadas como secuencias de barro primigenio. Los opcodes que son inicial-
mente determinados desde los codones caen en 4 categorias: La categoria -
bioldgica (asignar, copiar y dividir); La del movimiento del puntero de instruc-
ciones (IP); la condicional,que compara el contenido de los registros numéri-
cos y si es cierta hace que el IP salte hacia el siguiente par codén-opcode; y
la de registro y manipulacion de pila, que incluye instrucciones que descargan
direcciones de registro, afladen y substraen el contenido de registros numéri-
cos de un lugar a otro, y valores push/pop de las 2 pilas.

El espacio de secuencias de Amoeba es de dimensién 2, tiene 50 ban-
das paralelas que contienen 600 lugares de memoria (con su correspondiente
codon) y condiciones periddicas de frontera que le dan una estructura toroidal.
Los IP se mueven a lo largo de una banda en una sola direcciéon, a menos
que sean dirigidos a marcar una direccion, ya sea a lo largo de la banda (intra
banda) o perpendicular (inter banda). Ademas, no existen fronteras definidas
y esto puede promover la formacion de estructuras cooperativas (colonias).

Resultados de Amoeba

Los resultados se dividen en 2 fases:

1. Etapa abidtica: dominada por secuencias prebidticas, donde los padres
son incapaces de heredar mas de 2 instrucciones a los hijos. Estas se-
cuencias prebiodticas contienen muchos intrones (c6digos sin uso).

2. Etapa bidtica: surge a raiz de que las secuencias de la etapa anterior
pierden el codigo innecesario y se forman opcodes que son robustos
ante mutaciones y exitosos para reproducirse (el mundo es dominado
por una sola cuasiespecie).

Resultados de la fase abiodtica

La probabilidad de emergencia es una funciéon del tamafo del cédigo
geneético D y el nimero minimo de opcodes de longitud / requerido para que
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un organismo se replique. La probabilidad de que una secuencia selecciona-
da de manera aleatoria, de longitud /, seleccionada de un cédigo genético con
alfabeto de tamano D, sea un replicador es:

P(D,l)= ND™

Donde N, el niumero de permutaciones que pueden dar lugar a un organ-
ismo, es muy dificil de estimar. Las secuencias que emergieron de la sopa pri-
mordial fueron muy largas. También podemos observar que tener un conjunto
base pequefio D es importante para la emergencia de nuevos organismos.
Ademas debe formar un conjunto computacionalmente universal para que ca-
da célula sea una maquina de Turing, en Amoeba este conjunto esta formado
por 32 opcodes y 2 pilas para almacenar valores numéricos, lo cual permite
programas de complejidad arbitraria (Una maquina de Turing puede resolver
los procesos més complejos en un nimero finito de pasos y pueden ser repro-
ducidos por un autdmata) y si la hipétesis de Church-Turing es cierta, podria
computar cualquier tarea, lo cual permitiria la emergencia de una evolucién
abierta como la observada en el mundo bioldgico.

Como se ha explicado, Andrew utiliza una matriz que inicializa la asig-
nacion codén-opcode de manera aleatoria al inicio de cada generacion con
probabilidad 1/32, pero luego utiliza, durante la evolucién, un algoritmo con-
sistente en elevar la probabilidad condicional P(O|C) de que un coddn sea
asignado al opcode cada vez que se genera un hijo exitoso (esto también de-
pende de la longitud de la secuencia / dada en la actualizacion). Con esto se
busca que el sistema evolucione su codigo genético a favor de los organismos
exitosos (aquellos que se han logrado desprender satisfactoriamente de sus
células padre):

1
P (0IC) = 5 [PHOIC) + (AP)"]

" es un peso que sirve para seleccionar de manera preferencial las asigna-
ciones contenidas dentro de secuencias mas largas que se hayan formado.
Los estudios reportan que si m = 1, vemos que en poco tiempo el sistema
se condensa haciendo una asignacion a un conjunto de opcodes de tamario
< 10.

La razén de utilizar una matriz de asignacién es que la probabilidad de
obtener un replicador a partir de secuencias seleccionadas de manera aleato-
ria es muy baja para un conjunto base de 32 elementos, por lo que es nece-
sario un mecanismo que aumente esta probabilidad (Este problema pudo
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Figura 2.5: Estados prebi6tico y biético

haber existido en el mundo biolégico primordial, llevando eventualmente a que
64 tripletes de nucledtidos terminaran mapeandose a 20 aminoacidos).

La figura figura 2.5 muestra el resultado de una simulacién de Amoeba, la
primera parte muestra la regién antes de la emergencia de autorreplicadores
y la segunda da una vista después de la emergencia. Hay 16 colores en esta
vista, cada color representa diferentes grupos de los 32 opcodes. Por ejemplo,
el naranja esta asociado con el opcode COPY y el verde oscuro esté asociado
con diferentes opcodes que realizan operaciones matematicas como: sumar,
sustraer, etcétera.

De esta forma podemos ver la diferencia entre un estado prebiético des-
ordenado y un estado biético ordenado, donde una serie de organismos de
alrededor de 15 pares de cod6n-opcode dominan el mundo Amoeba.
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Resultados de la fase bidtica

En Amoeba se forman 4 tipos de grupos cooperativos, aunque también
existen células solitarias:

1. Organismos intrabanda: El padre dirige su IP a una célula adyacente en
la misma banda después de haberse replicado.

2. Organismos interbanda: El IP permanece en la misma célula.
3. Individuos autocontenidos (solitarios): El IP pasa entre bandas.

4. Simbiontes: ocurren cuando varias células copian parte de su cédigo a
un mismo hijo.

Estos replicadores son cerca de un tercio de las computadoras virtuales;
otra tercera parte son embriones que estan en proceso de copiados; y el resto
son secuencias de barro primigenio y piezas incompletas de replicadores.

El parametro de la evolucion de la matriz de asignaciones y el ordenamien-
to de los opcodes viene dado por la entropia monomérica:

D

sO=-) %log (%) (2.3)

=1
Donde D = 32 es el tamafio del cédigo genético, M = 30000 es el tamafio
total de opcodes en la secuencia, m; es el numero de ocurrencias del opcode
J-ésimo.Si todos los codones mapean a cualquiera de los D opcodes de tal
forma que m; = ¥ tenemos:

$(0) = ~(Z2, mjlog (%)

= 452, m(logn; ~ loght)

= —5 (X2 mjlogm; — logM 3.2 m})
= —+(%Dlog¥ — logMD%)

= —logM + logD + logM

= logD
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Es decir, tenemos:
g0 = B

Inicialmente S(0) = 3.5 y va decreciendo en la medida que las asigna-
ciones son mas degeneradas, llegando a S(0) = 2.5, que significa un cédigo
genético de tamario 15, con lo cual han pasado 13000 generaciones y ha
emergido la primera secuencia replicante, cuyo cédigo decrece a 8 ocodes
con S(0) = 2.1 y luego muere en el tiempo 23.

¢El uso del algoritmo de actualizaciones en la matriz de asignaciones
codon-opcode incrementa la posibilidad de que emerja un organismo auto-
rreplicante? Para responder a esta pregunta, se realizaron dos grupos de ex-
perimentos; se corren 2 series de 6 simulaciones:

1. Grupo de control:en una en cada generacion el asignamiento de la ma-
triz nunca se actualiza de tal forma que cada coddn es asignado con
probabilidad 1/32 a cada opcode.
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2. La matriz se actualiza como hemos descrito anteriormente.

Observamos que para obtener un organismo autorreplicante si utilizamos
el primer método se requieren 197000 generaciones, mientras que con el se-
gundo método se requieren 113000 generaciones con desviaciones de 186000
y 144000 respectivamente, vemos que la verosimilitud de obtener un autorre-
plicante no sigue una distribucién normal (las desviaciones son muy cercanas
al promedio) y que es menos tardado obtener un organismo autorreplicante
si tenemos un mecanismo de actualizacién de las secuencias seleccionadas
en cada generacion que disminuya el tamafio del conjunto base de opcodes.
Aunque también obtenemos organismos autorreplicantes si dejamos que es-
ta asignacion sea aleatoria, ya que se puede incrementar la probabilidad de
emergencia de autorreplicantes pequefios (de tal forma que salten la asig-
nacion de direcciones y pasos JMP, pasando sus punteros de instruccion de
uno a otro) o que posean alguna especie de loop, ocasionando la autoor-
ganizacion del codigo genético. Es decir, es posible que los organismos que
logran sobrevivir lo hagan gracias a que formen colonias donde los punteros
de instruccion se retornen de manera frecuente.

Conclusion del modelo Amoeba

Pargellis Andrews ha obtenido un modelo que recapitula varios aspec-
tos que se cree se dieron durante el origen de la vida en la Tierra: cade-
nas de proteinas (programas) que evolucionan (autoorganizandose) forman-
do hiperciclos; mutaciones en los nucledtidos (codones) que repercuten en
los amino&cidos (opcodes) ; aparicion de intrones (secciones de cddigo si uti-
lizar); y formacién de autorreplicantes. Esto sucede aln en los casos en que
la (matriz de) asignacion de nucleétidos a amino&cidos (codones-opcodes) es
aleatoria (con distribucién uniforme). De esta forma, se tiene que algunas de
las creaturas nacidas con mutaciones aleatorias son mejores que sus padres
para sobrevivir, éste es el concepto en el cual se basa la teoria de la evolucion
por seleccion natural (véase [43] pp 3).

Si bien el modelo es bueno en la descripcidn de la etapa prebidtica no fun-
ciona tan bien en lo referente a la etapa bidtica. En efecto, la disminucién del
conjunto base de opcodes conlleva la aparicién de cuasiespecies que supri-
men la aparicion de nuevas especies. Es decir, aunque el modelo permite
obtener células virtuales que cumplen con las condiciones de autorreproduc-
cion, variabilidad y seleccién, y metabolismo, no se logra generar por completo
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la cualidad de autopoyesis. Es posible que en un futuro cercano sea posible
obtener constructores universales con evolucion abierta que permitan obtener
organismos con autopoyesis robusta. También podrian utilizarse este tipo de
modelos para investigar el desarrollo de la forma de un organismo a partir de
su base molecular.

Estos resultados estan en consonancia con la idea de que las formas com-
plejas pueden surgir de formas simples mediante procesos aleatorios. La di-
reccion vendria a estar dada por la estabilidad de las formas complejas, de
tal forma que los organismos mas aptos no son sino los mas estables (véase
[45] pp 227 pérrafo 3). Amoeba también es Util para mostrar como los sis-
temas complejos se forman como combinacién de otros mas sencillos. Sin
embargo, esta no es no es la forma en que han evolucionado los organis-
mos pluricelulares. Aunque, de hecho, las bacterias si han sido el resultado
de la integracion de las mitocondrias con las células en las que habitaban,
los organismos pluricelulares han evolucionado por la multiplicacién y espe-
cializacion de las células de un sistema Unico y no por fusién de subsistemas
previamente independientes (contrastese [45] pp 229 parrafo 2).

2.4. Una segunda propuesta de definicion de vida

Amoeba tiene un doble valor epistemologico:

1. Es una simulacién acerca del origen de la vida en la Tierra, ya que es
muestra de que las propiedades que cumplen los seres vivos de la Tierra
también se pueden dar independiente de la base material (como ya se
habia anticipado en a seccién 2.2).

2. Esunainstancias de la vida misma en un mundo digital, donde las leyes
de la fisica del mundo orgéanico (como las de la entropia) son sustituidas
por las leyes de la teoria de la informacion y termodindmica computa-
cional.

Vale la pena mencionar que Ray T. elabor6 a Tierra, un programa precur-
sor a Amoeba, en el que la diferencia es que todos los organismos existen
en una pila lineal y definen sus fronteras celulares por medio de marcadores
de direccion al principio y al final. Mutaciones corrompen estos marcadores
de tal forma que las fronteras entre células se vuelven borrosas (véase [56]
pp 72). Ahora expondré la siguiente definicion de vida inspirada en la de Ruiz
Mirazo et Al (2004) (confréntese [19] pp 44) :
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Un ser “vivo” es cualquier sistema autopoyético con capaci-
dades de evolucion abierta, donde (i) autopoyético hace referencia
a: un sistema lejos del equilibrio que se constituye y mantiene asi
mismo, estableciendo una identidad funcional por si mismo; una
funcionalidad integrada (homeostatica y activa) basada en un con-
junto de acoplamientos endorgdnicos-exorgdnicos entre procesos
internos autoconstruidos, asi como con otros procesos de interac-
cion con su ambiente, y (ii) por capacidad de evolucion abierta
entendemos el potencial del sistema para reproducir su dinami-
ca funcional constitutiva, trayendo una variedad ilimitada de sis-
temas equivalentes o maneras de expresar estas dinamicas que
no estan sujetas a ninguna barrera predeterminada de compleji-
dad organizacional (aln si estan sujetas a restricciones energético
materiales impuestas por un ambiente finito y por las leyes fisico
quimicas universales).

Esta definicion de vida estaria en consonancia con el punto de vista de
bidlogos expertos en vida artificial como Thomas S. Ray para quienes lo es-
encial de la vida es la evolucion que vendria a ser tanto caracteristica como
proceso creativo. Para él, la autorreplicacién con errores seria suficiente para
generar evolucion (véase [43] pp 2).

Aunque esta definicién es adecuada en relacion a lo visto en la seccion
2.1, corresponde solamente a la experiencia del modo en que se ha dado la
vida en la Tierra y a nivel de especie, es decir, podrian existir otras formas de
vida en otros planetas donde no hubiese la reproduccién y, por ende, tampoco
seleccion natural. Es més, en el marco neodarwinista de la seleccion natural,
no hay forma en que se pueda evaluar por separado la aptitud (eficiencia) de
los drganos o tejidos individuales (instancias de la vida); la aptitud se mide por
el numero de descendientes de todo el organismo (contrastese [45] pp 244).
Es por esto que debe buscarse otra definicion de lo que es la vida.

Sin embargo, la definicién de este articulo, permite interpretar modelos
sobre el origen de la vida como Amoeba, los cuales ayudan a comprender
como formas simples han dado lugar a formas mas complejas a partir de
procesos aleatorios sin necesidad de recurrir a argumentos teleoldgicos.
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Capitulo 3

Formacion de Patrones

Como se empez6 a vislumbrar en la secciéon 2.3, un ser vivo terrestre
posee autopoyesis y una fisonomia (forma) particular asociada a ésta. Es-
to puede entenderse recordando que los procesos de autoorganizacion que
experimenta tal ser, se deben a rupturas de simetria, que dan lugar a la forma-
cion de patrones. Esta morfogénesis (generacién de la forma) se da prepon-
derantemente en tres instancias particulares de los seres vivos de la Tierra:
el desarrollo y la regeneracion por un lado, y la evolucion por otra parte. Sin
embargo, es posible tener cierta comprension de los procesos morfogenéticos
sin tener que recurrir a las propiedades especiales del sustrato de las formas.

3.1. Independencia de la base material

Tenemos entonces que la vida esta asociada con los procesos de mor-
fogénesis y es posible comprenderlos sin necesidad de tener que recurrir a
las propiedades especiales del sustrato de las formas o a la naturaleza de las
fuerzas actuantes (véase [54] pp 182).Si se tiene en cuenta el concepto de
clases de universalidad dindmica 'tendremos que no importa la naturaleza de
un sistema complejo, sino la relacion entre sus componentes, ya que si esta
es idéntica en 2 sistemas su dindmica colectiva sera la misma, tal como se
hablo en la seccion 1.2.

'Segun este concepto, diferentes sistemas (biolégicos, financieros, computacionales, so-
ciales, etcétera.) poseen las mismas pautas de comportamiento y producen patrones simi-
lares independientemente de su base material (incluyendo el modelo matematico que sirve
para representar en abstracto a estos sistemas)
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Esta idea no es nueva; D’Arcy Thompson y René Thom, ya habian prop-
uesto teorias para tratar la morfogénesis desde este punto de vista (véase
[54] pp 182). En particular (durante los simposios en Villa Serbelloni), Thom
veia que hacia falta la existencia de una teoria capaz de explicar el crecimien-
to de estructuras dendriticas como los cristales. Sin embargo, actualmente
podemos comprender la geometria de este tipo de estructuras (como la de
los helechos y los copos de nieve) mediante la geometria de fractales .

Ademas, es posible conjeturar mecanismos generadores de éste tipo de
formas como los sistemas de funciones iteradas (IFS) y la agregacion limi-
tada por difusion (DLA) y otras que se presentan durante el desarrollo y la
regeneracion que pueden ser estudiadas mediante el uso como del andamia-
je conceptual desarrollado por Turing (procesos de reaccion y difusion).

Asi, el concepto de campo morfogenético (grupo de células capaces de re-
sponder a sefiales bioquimicas y regulacion genética para formar estructuras)
y el de paisaje epigenético(que es mas general que el anterior y simboliza el
conjunto de todas las opciones posibles de desarrollo que tiene a sus disposi-
cion una célula) juegan un papel importante en este tipo de modelos1.3.

3.2. Gradientes morfogenéticos

La teoria de los gradientes morfogenéticos se desarrollé para indagar so-
bre la precision con la que se reproducen y diferencian las células durante el
desarrollo de un individuo al cambiar la concentracion de gradientes de diver-
sas sustancias quimicas. Segun Lewis Wolper: la forma final de un organismo
se debe a la accion de tres diferentes factores: la informacién posicional (que
estudiaremos a continuacion), el genoma y la epigénesis (historia mediante
la cual un organismo se produce gradualmente desde una masa indiferen-
ciada mediante una serie de pasos en los que apareces nuevas estructuras
morfolégicas y funcionales)

En este contexto, la morfogénesis se deberia a un proceso que podria
describirse como la accion de sefales quimicas que expresan gradientes de
concentracion de sustancias para organizar la formacién de estructuras du-
rante la expresion genética. Esto presupondria la existencia de un campo
morfogeneético.
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3.3. Lateoria de la informacion posicional

Stern cred en 1968, el concepto de informacién posicional, que consiste
en la idea de campos (morfogenéticos) de desarrollo formados por substan-
cias hipotéticas en los tejidos; estas sustancias bioquimicas dan lugar a la
formacion de patrones seguin la concentracién de las mismas (véase [26] pp
549 y 550).

Entre 1969 a 1971, Wolpert di6 una nueva formulacion al concepto de in-
formacion posicional mediante la idea de que en cada tejido existe un sistema
de coordenadas que funge como un mapa al cual las células acceden para
localizar su posicion, las fronteras del tejido y la posicion de las demas célu-
las. Después las células interpretan esta informacion de acuerdo al tipo que
pertenezcan, esta interpretacion las guia hacia atractores creodos (en tér-
minos waddingtonianos) que las conducen a formar elementos estructurales
especificos dentro de un patrén general (Idem 549).

La principal diferencia entre la idea de Wolpert y la de Stern es que la
de Wolpert no requiere la existencia de picos de morfégenos bioquimicos es-
pecificos subyacentes al desenvolvimiento de patrones especificos. Esto lleva
a dos posibilidades importantes:

1. La informacién posicional en todos los campos de desarrollo de un or-
ganismo podria ser idéntica.

2. Elsistema de informacién posicional en todos los organismos podria ser
idéntico (Idem 550).

Esto hace todavia mas plausible la tesis neodarwinista de que todos los
organismos descienden de un ancestro comun; sin embargo, como se vera a
continuacion, la formacion de patrones y la existencia de propiedades orde-
nadas en los organismos pueden entenderse mediante leyes muy simples sin
tener que recurrir a conceptos como la evolucion adaptativa. Ademas de que
permite ver que el conocer la naturaleza del sustrato no es esencial para la
comprension de estos fendmenos, con lo que se abre la posibilidad de simular
estos procesos mediante el uso de autématas y de catalogar como vivientes
a algunos de éstos 2.

En el caso de los vertebrados, el proceso mediante el cual los embriones
se desarrollan puede verse como una cascada de procesos de autoorgani-
zacion hacia la zona critica: las células del embrion a temprana edad son

2Aquellos que cumplan con la definicién de la seccién 2.4

61



Figura 3.1: Etapa del desarrollo embriolégico y procesamiento de informacién
posicional.

equivalentes en el sentido de que pueden generar cualquier célula del animal
adulto; esta simetria puede romperse al detectarse (gracias a la informacién
posicional) asimetrias extrinsecas (la iluminacién,etc) o internas (cuando las
células de la periferia se empiezan a diferenciar de las del centro; después,
estas asimetrias pueden usarse para generar morfégenos (sustancias que
determinan el estado final de una célula de acuerdo a su concentracion y
que podrian ser los evocadores buscados por Waddington ® 3.3.2) de forma
tal que un gradiente de morfégenos puede subdividir un campo de células
adyacentes dirigiendo a las células hacia diferentes trayectorias de desarrollo
(canalizacién) *.

En la figura 3.1 diferentes colores denotan la asuncién de distintos des-
tinos que son detectables como cambios en la expresidon génica. Azul claro
denota células que todavia no han asumido un destino (A) Generacion de
asimetria debido a senales exteriores, como el punto de entrada del esper-
matozoide. (B) Generacion de asimetria debido a una asimetria interna, como
el numero de contactos célula-célula. El esquema muestra un embrién bisec-
tado. (C) Elaboracidon de complejidad por la subdivision de células causada
por un gradiente que emana de un lado del campo (célula roja) . La concen-
tracion de morfégenos a través del campo es indicado por el triangulo rojo
superior

3Mas sobre esto se vera en la seccion

“la figura 3.1y sus comentarios son tomados de D.J. Headon et K.J. Painter Stip-
pling the Skin: Generation of Anatomical Periodicity by Reaction-Diffusion Mechanism en
,Math.Model.Nat.Phenom,\Vol 4, No 6, 2009 pp 1y 2.
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3.3.1. Informacion posicional absoluta contra informacion
posicional relativa

Ademas de existir estructuras que ocupan una posicién Unica o con simetria
bilateral en el cuerpo, muchos érganos contienen elementos con patrones
periodicos como: cabellos, plumas, glomérulos renales, vellos intestinales y
alvéolos pulmonares. El origen de estas estructuras puede deberse a la exis-
tencia de informacion posicional absoluta, como sucede con los 14 segmentos
del cuerpo de la Drosophila, de forma que la expresién genética de cada uno
de ellos esta regulada de manera independiente, ya que la alteracion del de-
sarrollo de un segmento no afecta el posicionamiento de otros segmentos en
el patron.

También existen mecanismos de informacién posicional relativa en la que
un solo proceso posiciona conjuntos de elementos en relacion con sus veci-
nos. Ejemplos de esto son el posicionamiento de foliculos de pelo en el cuerpo
humano o de foliculos de plumas en el pollo. Un vistazo a la piel muestra que
los cabellos y plumas estan posicionadas de manera periédica, con lo cual
surge la cuestion acerca de como es generada esta periodicidad.

Experimentos donde se han recombinado las dos capas de la piel (dermis
y epidermis) en embriones indican que todas las células de la piel son capaces
de contribuir al desarrollo de foliculos, pero que la formacion de patrones indi-
ca que solamente algunas lo hacen. Las células que adoptan el destino final
de foliculo activan la expresion de genes especificos, se empaquetan y for-
man una estructura llamada placoda que prolifera rapidamente para dirigir el
crecimiento hacia la dermis subyacente. La subsecuente diferenciacion celu-
lar permite la produccién de fibra pilosa, sebo y un nicho especializado para
el mantenimiento de las células madre °.

En la figura 3.2 la piel de pollo produce placodas relativamente grandes
para formar una onda que se esparce a lo largo de la piel. Las placodas de
raton son producidas de manera sincronica.

SLa figura 3.2 y sus comentarios han sido tomados de D.J. Headon et K.J. Painter Stip-
pling the Skin: Generation of Anatomical Periodicity by Reaction-Diffusion Mechanism en ,,
Math.Model.Nat.PhenomVol 4, No 6, 2009 pp 5-7.
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Figura 3.2: Visualizacién de placodas en los embriones de pollo (izquierda) y
raton (derecha) por medio de hibridacién in situ para detectar la expresion de
S — catenina (color parpura).

3.3.2. Mecanismos de reaccion y difusion en la formacion
de patrones durante el desarrollo de vertebrados

Desde el punto de vista de la teoria de la informacion posicional las célu-
las en desarrollo adquieren distintos estados finales dependiendo de su lo-
calizacién en el embrion. Esto es lo que sucede en los vertebrados y la pro-
duccion, recepcion e interpretacion de las sefales intracelulares es lo que
subyace a la formacion de patrones anatémicos. Es posible que un mecanis-
mo de reaccion y difusion subyazca a la generacion de informacion posicional
durante el desarrollo.

El mecanismo de inestabilidad dirigida por difusion permite explicar la for-
macién de patrones periédicos a partir de una condicién homogénea. Esta
idea es originaria de Turing y postula la existencia de dos substancias; una
activadora que estimula el crecimiento y que tanto cataliza su propia produc-
cion como estimula la produccién de otra sustancia que actia como su propia
inhibidorora.

Este modelo proviene de la observacion de que los sistemas dindmicos
poseen una retroalimentacidn positiva que autoincrementa la desviacion ini-
cial de la media. Este proceso evoca reacciones antagonicas, por ejemplo, un
virus proliferante puede disparar la respuesta inmunitaria que lo neutraliza a
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si mismo. Otro parametro importante de estos sistemas es el esparcimiento
de sus componentes, en el ejemplo anterior, el virus puede transmitirse a otra
persona y asi sucesivamente de tal forma que la infeccién se esparce como
una onda viajera. Esto es posible porque el elemento de autoincremento (el
virus) puede transmitirse a otro individuo mientras que la respuesta antagéni-
ca (respuesta inmune), no.

En otros sistemas, la reaccién antagénica se esparce mas rapidamente y
puede llevar a la creacién de patrones estables. Tal es el caso de la formacién
de dunas en el desierto (véase la figura 3.3). Una duna puede iniciarse a
partir de una piedra que actla como escudo contra el viento, la arena se
acumula atras del escudo y la duna empieza a crecer. Pero la arena, una vez
establecida en el escudo, no puede participar en la formacion de otras dunas
(corto alcance). El crecimiento de la duna disminuye la cantidad de arena
contenida en el aire. La reaccion antagdnica resulta de este removimiento de
las particulas de arena en el viento. De esta forma se reduce la probabilidad
de iniciar el crecimiento de dunas en areas adyacentes (largo alcance). Por
esto, los elementos basicos para la formacion de patrones estables son una
reaccion de autoincremento corto y una reaccion antagénica de largo alcance
(véase [34] pp 1-4).

En la figura 3.3 se muestra la Paradoja de la duna de arena; uno esper-
aria que el viento del desierto impidiera una distribucién estructurada de la
arena. Sin embargo, el viento la arena y la superficie de la estructura confor-
man un sistema inestable. La arena se deposita mas rapidamente detras del
escudo contra viento. Esto incrementa el escudo contra viento, lo cual acelera
el removimiento de la arena (un proceso de autoincremento)

A continuacion se muestra la formulacion matematica de un modelo bidi-
mensional de reaccion difusion (Gierer-Meinhardt). Aqui los activadores e In-
hibidores estan representados por u y v respectivamente. Los parametros D,
y D, representan coeficientes quimicos de difusién, mientras que «,8,y,k; y k»
son parametros cinéticos.

u, = D,V u +yf(u,v) (3.1)
v, = D,V + yg(u, v) (3.2)

au’
g o V) = il 33
Juw = e e ) Y {53}
g(u,v) = u* — Bv (3.4)
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Figura 3.3: Paradoja de la duna de arena
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Figura 3.4: Mecanismo activador-inhibidor
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Estos mecanismos amplifican las desviaciones de un estado homogéneo
para formar un patrén; la difusién desestabiliza el sistema que concentra un
foco de gran activacion rodeado de una zona inhibitoria; las células de la zona
activa tienen un destino mientras que los de la zona inhibitoria asumen un
destino diferente, sin necesidad de recurrir a informacién posicional externa.

Los modelos con ecuaciones de reaccion y difusion pueden simularse fa-
cilmente en computadora, observandose que son semejantes a los que se dan
en la naturaleza, lo que permite probar hipotesis acerca de los mecanismos
que operan en los vivientes. Sin embargo existen pocos ejemplos experimen-
tales donde se hayan presentado interacciones moleculares coincidentes con
las predicciones de los modelos matematicos. En la figura 3.5 se muestren
patrones formados por el sistema de reaccion difusion de Gierer-Meinhardt.
La gradacion de blanco a negro indica una concentracién de sustancia acti-
vadora creciente. Los pardmetros fueron establecidos como D, = 0.01, D, =
I, @ =1000, 8 =1,y = 100, k; = 0.01 y k, fue variado de forma tal que (i)
ky = 160, (i) k&, = 130, (iii) k&, = 110 y k, = 90. Las condiciones de frontera
fueron tomadas para dar un flujo cero, mientras que las condiciones iniciales
fueron establecidas mediante una pequena perturbacion aleatoria del estado
estable homogéneo.

3.3.3. Regeneracion intercalar de estructuras en un inter-
valo

Si a un anfibio se le amputa el antebrazo y se cosen el codo y la mufieca,
se observara que se regenerard la parte amputada con los huesos y demés
elementos dispuestos de manera correcta. A este proceso se le conoce como
regeneracion epimérfica de patrones y consiste en que los tejidos proximal del
hombro y distal de la mufieca, se mantienen intactos, mientras que nuevas
células crecen intercalando los elementos de los patrones faltantes.

Esto sugiere que las sefales posicionales transitan secuencialmente entre
células adyacentes al miembro amputado y que lo que subyace es un sistema
que sirve para controlar la creacién de patrones de largo alcance (lo suficiente
como para reconstruir todas las estructuras faltantes).

El modelo més sencillo para explicar este fendmeno consiste en postular
la existencia de gradientes de concentraciones de morfogenos que se dis-
tribuyen en todo el tejido de manera continua; las diferentes concentraciones
de morfégenos especifica la informacion posicional de cada célula (véase [26]
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Figura 3.5: Patrones formados por el sistema de reaccion y difusion de Gierer-
Meinhardt
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Figura 3.6: [S ],el gradiente de concentracién de la substancia S, provee la in-
formacion préximo-distal en miembros de anfibios. El quitar el miembro,D,E,F,
y coserlo crea una discontinuidad.

pp 551)
Al romperse esta continuidad, se desencadena un proceso de suaviza-

miento que da lugar a la proliferacion de células con los gradientes de con-
centracion de morfogenos faltantes. Esto sucede asi porque los gradientes de
concentracion de morfégenos se mantienen sin cambio en los tejidos intac-
tos y, al difundirse los morfégenos a través de la blastema (masa de células
indiferenciadas capaz de crecer y regenerar partes del cuerpo y 6rganos) pro-
ducida, se promedian las concentraciones de los morfégenos, recreando en el
orden espacial adecuado todos los gradientes intermedios faltantes de man-
era sucesiva hasta recuperar la disposicion inicial.®

Una explicacion de este tipo podria utilizarse en el caso de la regeneracion
del cristalino amputado de un tritdn ; tendriamos que los gradientes de con-
centracion de morfogenos de las células que se encuentran en los bordes del
conducto hialoideo, los procesos ciliares, el ligamento suspensorio del cristal-
ino, el masculo ciliar y el iris, que son las estructuras adyacentes al cristalino,
al difundirse a través de la blastema herida irian reconstruyendo la estructura
faltante al seguir el proceso mencionado en el parrafo anterior.

Metaféricamente hablando; después de la amputacién del cristalino las
células en los bordes de las estructuras adyacentes al cristalino al “cono-
cer” su posicion dentro del ojo “identificarian” la carencia de una estructura y
actuarian en consecuencia de manera autoorganizada al producir el tipo de
células adecuado en cada paso de la regeneracion.

Sfigura tomada de [26] pp 551
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3.4. Evidencia empirica de procesos de autoorganizacién
durante el desarrollo

Se podria argumentar la falta de evidencia empirica de los modelos vis-
tos hasta ahora y es aqui donde estriba una de las criticas méas fuertes de
los bidlogos neodarwinianos con respecto al uso de modelos mateméticos en
biologia. Sin embargo, es aqui donde se puede sacar provecho de los exper-
imentos realizados en biologia de desarrollo, puesto que existen organismos
(entre ellos: la Arabidopsis thaliana, la Drosophila y diversos embriones de
aves ) con los que ha sido posible mostrar la plausibilidad de los menciona-
dos modelos y de los mecanismos propuestos por Waddington. En lo que
viene mostraré algunos ejemplos de este tipo de experimentos.

3.4.1. Laimportancia del embrién de pollo como modelo en
la biologia del desarrollo

El embrién del gallo doméstico (Gallus gallus) ha sido sujeto de estu-
dio y experimentacién sobre las preguntas mas fundamentales relativas a la
generacion de la vida. Hay documentos de que los antiguos egipcios abrian
huevos de gallina en diferentes periodos de tiempo para ver el desarrollo del
embrion. Aristoteles en el afno 300 a.C. realizé estudios sobre la morfologia
del embrién de pollo y sus trabajos fueron frecuentemente referidos durante
el siglo XIX. Durante la Edad Media se abandonaron los estudios del embrién
de pollo, pero fueron retomados a partir el renacimiento; Leonardo da Vinci
(1492-1519), Ulises Aldrovandi (1522-1605) y Jerénimo Fabricio (1537-1619)
utilizaron el embrion de pollo como referencia durante el debate entre prefor-
macionismo (el individuo empieza a partir de algo ya formado) y epigénesis (el
individuo empieza a partir de un material sin forma y la forma emerge grad-
ualmente), William Harvey (1578-1657) descubrié la circulacién al observar
embriones de pollo durante etapas tempranas del desarrollo.

Los siguientes 200 anos se logré conocer mucho acerca del desarrollo del
embrion de pollo gracias a la introduccién del seccionamiento histoldgico y a
los métodos para colorear tejidos de manera selectiva, lo cual desembocé en
la realizacion del atlas histolégico de Mathias Duval (1889).

A finales Del siglo XIX la histologia fue desplazada por la embriologia ex-
perimental; los primeros objetos de investigacion fueron los erizos de mar,
seguidos por los anfibios y los organismos perteneciente al género Drosophi-
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la. No fue sino hasta el siglo XX que el embrion de pollo volvié a ser sujeto
de estudio; Graeper (1926) consiguid filmar videos que permitieron seguir los
movimientos celulares durante la gastrulacion en embriones de pollo marca-
dos con tinta; Waddington (1932) mediante transplantes entre especies logré
descubrir que el endodermo extraembriénico (hipoblasto) juega un papel im-
portante en el posicionamiento del eje embrional y que el nodo de Hensen es
una fuente de sefales para induccion neuronal (formacion de tejido neuronal)
en aves y mamiferos.

En los dltimos 50 anos el estudio del embrién de pollo ha contribuido al
avance de algunos de los conceptos mas importantes de la biologia del de-
sarrollo de vertebrados. Esto incluye el descubrimiento de mecanismos me-
diante los cuales se desarrolla el limbo vertebral y el papel de las regiones
senalizantes ZPA y AER; la demostracion de los movimientos y destinos de la
cresta neuronal; el descubrimiento de que el notocordio y el Sonic Hedgehog
regulan la polaridad dorsoventral, la importancia de las somitas en el control
de la segmentacion del sistema nervioso periférico; la recombinacién genéti-
ca, el origen de la diversidad inmunoldgica, etcétera.

Es notorio que, en los Ultimos afos, en el medio académico se desdefan
los estudios embrioldgicos, prefiriéndose en cambio la bisqueda de los mod-
os de accién de los genes en organismos particulares como el pez cebra, C.
elegans, Drosophila y ratén.

Sin embargo, la funcién genética no podra ser estudiada adecuadamente
hasta que sean conocidos los principios celulares del desarrollo.

No obstante, nuévos descubrimientos apuntan que el embrién de pollo
volvera a ser un modelo lider para la biologia del desarrollo. Ejemplos de
estos son: los descubrimientos del grupo de Nakamura que permiten contro-
lar la expresion espacio temporal de genes especificos durante el desarrollo
del pollo; el mapeo del genoma del pollo ha revelados que este animal tiene
aproximadamente la misma cantidad de genes que el humano ademas de que
posee gran sintenia con los mamiferos, es decir, comparte genes localizados
en el mismo cromosoma con otras especies ; Existen nuevos métodos desar-
rollados por Petitte y Pain para manipular células madres de pollo y; existen
nuevos vectores virales que permiten generar linajes transgenéticos estables
en aves.

A continuacion veremos un ejemplo de que las trayectorias epigenéticas
normalmente muestran resistencia al cambio. De esta forma los embriones
son capaces de regular su desarrollo después de sufrir influencias disturbado-
ras.
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Figura 3.7: Fotografia del miembro al dia 10, la mano consiste de los digitos
4,3, 2, 3,4. En este ejemplo el digito posterior del injerto es del 98 % de
longitud del lado contralateral de control, mientras que el digito anterior del
injerto es de 85 % de longitud de la del miembro de control.

La zona de actividad polarizante (ZPA)

La evidencia mas directa acerca de la existencia de un mecanismo de
control en el desarrollo del pollo (campo morfogenético) viene dado por ex-
perimentos en los que una region ZPA es ingertada en un limbo receptor, lo
cual altera los patrones de desarrollo de tal forma que se forma una dupli-
cacion en espejo del mismo; 4 — 5 horas después de la insercion aumenta
el indice mitético(numero de nucleos en mitosis por cada 100 nucleos de la
region adyacente, segun Claudio D. Stern. citado en [49])

1. El nimero de digitos formados a ambos lados de la zona de insercion
puede predecirse con mucha exactitud; entre +—1 digitos 95 % del tiem-
poy + — de digitos 67 % del tiempo. (Mucho del error puede provenir de
la estimacion de las distancias implicadas).

2. El crecimiento del eje préximo distal del limbo de control contralateral no
se ve afectado por la insercion.

3. Los tamanos préximo-distales de los nuevos elementos esqueléticos se
acercan perc nunca exceden los tamanos del los correspondientes el-
ementos en el limbo receptor (Mientras mas temprana sea la insercion
menores seran las discrepancias, véase [49] pp 133 y 134).
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La cresta ectodérmica apical

Existe una cresta de ectodermo que corre a lo largo del borde distal del
limbo en etapa de desarrollo llamada cresta ectodérmica apical (AER). Se
creé que puede ser una fuente de morfégenos (tal como se postula para el
caso de la ZPA), ya que si se remueve la parte distal del limbo no se desar-
rolla de forma tal que el truncamiento es menor si la operacion se realiza en
etapas posteriores. Este truncamiento ocasiona un incremento brusco en la
muerte celular y el tiempo del ciclo celular; durante las primeras 24 horas de
la operacién muchas células son perdidas para recuperarse posteriormente a
niveles de division celular normales que de extrapolarse causarian un limbo
mas largo de lo apropiado, sin embargo, los siguientes dias se regula la tasa
de crecimiento de tal forma que el tamano final del limbo operado es exac-
tamente igual al del lado de control contralateral. Esto es similar a lo ocurri-
do con embriones de raton tratados con mitomycina y apunta a la existencia
de un mecanismo de control estructuralmente estable en el crecimiento, el
tamano y el patron del limbo de pollo (canalizacion).

Regulacion de removimientos proximo distales

La embriologia no es una ciencia exacta y depende de generalizaciones
como la siguiente: los tejidos embrionales de las aves son maleables hasta
cierta etapa en el desarrollo y pueden dar lugar a estructuras diferentes a las
que se darian en condiciones normales del desarrollo. Es decir, el limbo aviar
posee capacidades regulativas.

Cuando se quitan grandes cantidades de tejido a niveles préoximodistales
en etapas tardias del desarrollo embrionario, encontramos discrepancias en
los patrones y las magnitudes correlacionadas de manera lineal a la propor-
cion de eje proximodistal que se ha quitado. Esto apunta a que, en etapas
avanzadas del desarrollo embrionario, actia un mecanismo en forma de mo-
saico; es decir, las células de regiones disimiles son diferentes y producen
distintas partes del embrion. Esto Ultimo indica la existencia de campos mor-
fogenéticos.

En contraste, cuando se retiran porciones pequenas de tejido a niveles
mas distales de embriones mas jovenes, entonces la anatomia del esqueleto
al dia 10 puede acercarse mucho a lo normal, conservando caracteristicas
como protuberancias, baches, mufones y puntas. Es decir tenemos que cada
célula contribuye a la consecucion de un desarrollo embrionario completo,
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es decir, tenemos un mecanismo perfectamente regulativo (de regeneracion
intercalar de estructuras en un intervalo).

La existencia de un mecanismo perfectamente regulativo estaria en con-
sonancia con el concepto de informacion posicional de Wolpert, ya que se
requeriria que las células fueran totipotentes (capacidad potencial para actuar
como cualquier tipo de célula) y que pudieran actuar en conjunto para modu-
lar el comportamiento de cada célula, de tal forma que se puedan compensar
las perturbaciones en el campo.

En el caso que nos atarie es posible que la regulacion sea meramente
epimorfica (la division celular da origen a la restitucion del tamafo, niimero
de células y patrén) , pero ciertamente no podria ser puramente morfolatica
(en la que al no haber division celular se restaura la morfologia de manera
completa pero no asi el tamaro, véase [49] pp 129-131 y 137-139)

Cualquiera que sea el proceso de restauracion que opere sobre el embrién
de pollo, es posible percatarse de la existencia de un creodo (una trayec-
toria canalizada que actia como atractor de trayectorias cercanas) y de la
actuacion de un mecanismo de homeorhesis (estabilizacién de una trayecto-
ria del desarrollo) . En cualquier caso, la restauracion del tejido faltante es un
procesos de autoorganizacion causado por una ruptura de simetria del medio.

3.4.2. Evidencia molecular de la existencia de un mecanis-
mo de activacion-inhibicion en el desarrollo del ra-
maje plumaceo en los embriones

A través de la seleccién natural y sexual, la evolucion de la especificacion
de plumas durante el desarrollo ha producido una variedad de morfologias
que funcionan de formas diversas en la vida de las aves. El componente es-
tructural més bésico de las plumas es el filamento, ya que su variacién en
numero y patroén contribuye a la diversidad en forma y funcién de las plumas.
A continuacion expondré un modelo que da cuenta de la base molecular de la
formacion de garfios en su nimero y disposicion (la presente seccion es una
parafrasis de [23] pp 56 y 57.).

La formacion de garfios plumaceos requiere la funcion de muchos sis-
temas senalizantes de desarrollo, incluyendo las sefales de la proteina Son-
inc Hedgehog (Shh) y la proteina morfogenética de hueso (Bmp2). Si la mor-
fogénesis esta relacionada con un umbral critico en la concentracion de acti-
vadores, el resultado puede ser un patrén estable.
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Figura 3.8: La dindmica de expresion de Shh(A) y Bmp2(B) en los cuerpos
embrionicos de plumas en dispuestas en forma de plumeros y penachos

Enlafigura 3.8 se observa la dindmica de expresion de Shh(A) y Bmp2(B)
en los cuerpos embrionicos de plumas en dispuestas en forma de plumeros
y penachos en desarrollo se expresan en regiones sobrelapadas durante el
desarrollo de la yema plumifera.(C) La expresion de Shh es difusa en un prin-
cipio (flechas negras), pero se vuelve definida en regiones longitudinales del
plato marginal epitelial en el borde de los garfios (flechas blancas) (D) En la
pelusa del pollo, la expresion longitudinal de Shh corre en paralelo al crec-
imiento de la pluma. (E) La pluma natal a manera de pelusa del pollo carece
de un eje. (F y G) Los gérmenes de penacho de las plumas de patos exhiben
un crecimiento helicoidal de las crestas garfiales desde las superficies ven-
trales a las dorsales. La bifurcacion ventral de tiras de Shh (F, flechas) con
lleva a la adicion de nuevas crestas garfiales, mientras que la extincién dor-
sal de tiras de Shh (G, flechas) produce la fusion de las crestas garfiales para
crear un eje y una forma ramificada. (H) una pluma en forma de penacho natal
de pato posee un eje prominente y una forma planar.

A continuacion se propone un modelo matematico para replicar la dinami-
ca vista en la figura 3.8: La formacién de garfios en el germen tubular plumaceo
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Figura 3.9: Modelado de formacion de plumas

76



fue modelado como una serie temporal de campos en forma de anillo de una
circunferencia dada. El crecimiento fue simulado por la adicion de nuevos anil-
los en la base del tubo. En algunas simulaciones los anillos crecieron a través
de la adicion de nuevas células en posiciones aleatorias. La habilidad de las
células para realizar reacciones autocataliticas,s, fue modulada por un max-
imo de fluctuaciones de 1% El modelo mas simple es de 2 componentes y
viene dado por las ecuaciones 3.5:

da _ s(a*+b,) _ & a
0t~ (1+s.a2)(b+s.0) Tqa + Da ox?

% (3.5)

ot

2
raaz + by, — rpb + Db%

Donde a y b representan las concentraciones de activador e inhibidor re-
spectivamente, s, causa saturacién de la catdlisis del activador a altas tasas
de concentraciones de activadores, s. hace lo mismo pero supone la introduc-
cion de un segundo inhibidor ¢, que es local y de gran duracién para simular
el crecimiento helicoidal.

% =ba-rc (3.6)

ba, by, y b, son las tasas de produccién del activador, del primer inhibidor y
del segundo inhibidor respectivamente; b, es responsable de la insercién de
nuevos picos de activacion en los espacios entre picos existentes y b, inhibe
la creacion de nuevos picos;r, , r, y r. son tasas de decaimiento ;y D, y D,
son tasa de difusion

Como resultado tenemos que el modelo de 2 componentes simula el ori-
gen de nuevos picos de activacion dentro de un campo circular a partir de
una distribucion aleatoria de concentraciones iniciales de activador e inhibidor
(Figura 3.9 A-D). En la medida que el anillo crece en forma tubular por la di-
vision celular en la base, el activador produciré tiras longitudinales altamente
estables. El numero de picos de activacion es proporcional al tamafo de la
circunferencia.

La adicion de un nuevo parametro de saturaciéon ocasiona el ensanchamien-
to de los picos de activacion (Figura 3.9 2E) por lo que un pico de activacion
puede ser desactivado por las células de sus alrededores. En las simulaciones
en las que crece el campo morfogenético, la saturacién produce bifurcaciones
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en las concentraciones de activador y la iniciacién de nuevos picos de acti-
vacion (Figura 3.9 2G).

Un modelo de 3 componentes que incluya un inhibidor de corto alcance y
gran duracion permite simular todas las variantes de la dinamica de la propa-
gacion de las tiras: crecimiento helicoidal, bifurcacion, extincién, fusion e ini-
ciacion (Figura 3.9 2H). Sin embargo, la direccién del crecimiento helicoidal y
las posiciones de las inestabilidades en las tiras no son predecibles. En efec-
to; con un gradiente dorso ventral D/V polarizado se puede simular el origen
de los garfios filamentales de los penachos de los patos, bifurcacién de tiras
de activador en el lado ventral, crecimiento helicoidal hacia el lado dorsal y
la extincion de activadores de tiras en la medida en que se acercan al centro
(Figura 3.9 2l y 2J). Especificamente la reduccion de inhibidor en el vientre
produce la saturacion del activador y la iniciacién de de ondas por la bifur-
cacion de picos de activacion en el lado ventral, mientras que el incremento
de inhibidor en el lado dorsal causa la extincién de ondas viajeras de activador
en el lado dorsal.

Existe congruencia entre los resultados del modelo con dos ecuaciones
y los resultados de experimentos realizados en embriones de pollo en los
que se suprimié o incentivo la expresion de Shh, lo cual permite modelar la
formacion de plumas de estos animales (dispuestas en forma de plumero).
Sin embargo para modelar la formacién de plumas dispuestas en forma de
penacho (como las de los patos) se requiere del modelo de tres ecuaciones,
lo cual supondria la existencia de un segundo inhibidor y la existencia de un
gradiente D/V polarizado de inhibidor. Lo cual es problematico, ya que todavia
no se ha establecido la identidad de un segundo inhibidor aunque patched
(Ptc) y patched2 (Ptc2) son buenos candidatos, ya que regulan la expresion
de Shh, son de corto alcance y larga duracion.

Por otra parte, tampoco se ha podido establecer la existencia (en términos
quimicos)de un gradiente D/V polarizado, aunque es clara la importancia que
juega la existencia de asimetria D/V, ya que mediante la realizacion de trans-
plantes de porciones dorsales y ventrales en la papila plumacea en crecimien-
to se ha logrado alterar la posicion de la formacién del eje en los penachos y
alterar la direccion del crecimiento helicoidal.

Al considerar que se ha trabajado con un modelo matematico que no toma
en cuenta que la interaccion entre los inhibidores y activadores propuestos no
se da de manera directa sino que requiere la existencia de multiples sistemas
senalizantes que actuan de manera modular y que contienen muchos pro-
ductos genéticos, podemos conjeturar que estos mecanismo son sumamente
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estables, y que esta caracteristica permitié su adopcién durante la evolucion
0 adaptacioén para la generacion de nuevas estructuras. Es decir, la aparicién
de plumas dispuestas en forma de penacho seria el resultado de un proceso
de coopcion.

Esto nos sugiere que la evolucién hacia la formacién de plumas dispues-
tas en penacho empez6 con mecanismos que dieron lugar al establecimiento
de la interaccion entre Shh y Bmp2 para luego involucrar la introduccion de
un segundo inhibidor y un gradiente D/V polarizado. Es decir, los mecanismos
sefalizantes que producen las plumas en forma de penacho se hallaban ex-
istentes potencialmente en los mecanismos que dieron origen a plumas de
estructura mas sencilla.

3.4.3. Patrones en conchas de moluscos tropicales

A continuacion se mostrara que el mismo tipo de modelos puede utilizarse
para explicar el surgimiento de patrones en otros organismos. Esto sugiere la
universalidad de los mecanismos subyacentes con independencia de la base
material (esta es una idea original de D"Arcy Thompson).

La pigmentacién en las conchas de los moluscos al parecer carece de im-
portancia funcional (por lo que su origen es dificil de explicar a partir de la se-
leccion natural). Los patrones basicos son lineas paralelas, perpendiculares
u oblicuas a la direccion de crecimiento y pueden ser explicados mediante
ecuaciones similares a las que se utilizaron para describir el surgimiento del
ramaje plumaceo (ecuaciones 3.5), donde el primer activador seria respons-
able del crecimiento en el tiempo, mientras que el segundo, del crecimiento
en el espacio). Las células activadas producirian pigmento.

Tomando en cuenta el caracter espacio temporal, estéa claro que las lineas
oblicuas a la direccion del crecimiento son el resultado de ondas viajeras. A
semejanza de lo que sucede en las epidemias, las ondas viajeras surten si un
lento proceso auto-incremento se acopla con una reaccion antagénica que no
se esparce. Las regiones vecinas se ven infectadas y la respuesta antagénica
lenta lleva al sistema de regreso al estado original (véase la figura 3.10).

En otras conchas existen cruzamientos que provienen de la penetracion
de las ondas, lo cual es inusual por que las ondas en los medios excitables
generalmente se aniquilan. Como las ondas no penetran en regiones que
estan en fase refractaria, debido a la contra onda, una simulacion de este
comportamiento puede lograrse si se asume la introduccion de un nuevo in-
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Figura 3.10: Pigmento de Lioconcha lorenziana

hibidor (situaciéon analoga a la introduccion de la ecuacién 3.6 en la seccion
anterior). El primer antagonista (no difusor) mantendria una célula activada en
estado estable. Debido a la difusion del activador, la activacion se esparce. El
nuevo inhibidor extingue la activacién de la célula precedente. Por lo tanto, se
obtienen ondas viajeras que parecen normales. Sin embargo, si colisionan 2
ondas, no existe una nueva célula activada para extinguir la activacion en el
punto donde ocurrid la colisiéon (véase la figura 3.11).

Como critica a estos modelos puede decirse que solamente aportan in-
formacién acerca del tipo de proceso que podria subyacer a la formacion de
patrones en conchas, ya que no se obtiene informacién acerca de la natura-
leza de las substancias implicadas.

3.4.4. Fractalidad y morfogénesis

A continuacion se abordara un estudio realizado por cientificos de Bruse-
las y Canadé en el que se hizo uso de los conceptos del andlisis fractal para
indagar acerca del crecimiento de la red vascular en embriones de pollo. La
siguiente seccidn es en gran parte un resumen de [53]. Aunque no sigue el
estilo de los modelos basados en los procesos de reaccion y difusion, permite
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Figura 3.11: Simulacion computacional del pigmento de Oliva porphyria

ejemplificar como el uso de herramientas matematicas, por mas abstractas
que parezcan, nos brindan luz sobre los procesos de formacion de patrones
comunes tanto en objetos inanimados como en los seres vivos de la Tierra,
ya que ambos (independiente mente de su base material) estan constrefiidos
a obedecer las leyes fisicas.

Analisis Fractal de la red vascular del embrién de pollo

El analisis fractal es un método conveniente para definir la complejidad de
las estructuras naturales. La membrana coriolantoica del embrién de pollo es
un modelo experimental estandar para el estudio de la angiogénesis y la vas-
culogénesis, cuyo crecimiento puede ser estudiado mediante dicho anélisis.

El grado de complejidad de una estructura es estimado por la dimensién
fractal (D) que puede tener un valor no entero y ser determinado por el méto-
do de conteo de cajas. También son importantes los siguientes parametros :
longitud total de los vasos sanguineos S ;; superficie total del area vasculoso,
S,y la densidad vascular D,.

Si se considera a la membrana coriolantoica (CAM) y se toma en cuenta
que es una estructura vascularizada bidimensional que crece en una hoja
bidimensional de tejido se tendrd que su dimension fractal D debera estar
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Figura 3.12: Fotografia de la red vascular del embrién de Pollo a las 96 horas

entre 1 y 2 y puede ser tratada facilimente mediante el analisis de imagenes
standard.

Descripcion de la base experimental

Se utilizaron 20 huevos de gallina fertilizados que fueron incubados du-
rante 6 dias a 38 grados centigrados bajo condiciones atmosféricas (21 % de
nivel de oxigeno), mismos que fueron colocados en vitrinas en el segundo dia.
Esto permitié que los primeros vasos de sangre fueran observados alrededor
de la hora 60. Durante el experimento, las redes vasculares fueron controladas
cada 8 horas durante los siguientes 3 dias y cada 12 horas el tltimo dia. Se
observé que solamente 9 embriones alcanzaron a vivir hasta las 142 horas,
mientras que los demas embriones no fueron considerados en el estudio, ya
que no permitian una completa visualizacién de la red vascular.

Las fotografias fueron tomadas con una camara Kodak T-Max 100; las re-
des vasculares fueron trazadas a mano sobre transparencias para el analisis
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de imagen; es importante recalcar que no fue hecha ninguna distincién entre
ramificaciones arteriales y venosas.

Anadlisis de imagen

Las imagenes fueron registradas usando el software Neotech Image Gra-
bber 2.1. Para observar la estructura de los vasos sanguineos las imagenes
fueron segmentadas en 2 regiones donde estructura y fondo estuvieron ca-
racterizados por 2 intensidades diferentes, de forma tal que los pixeles corres-
pondientes al intervalo del nivel gris fueron puestas de relieve mientras que
los otros se pusieron en negro. Se usé aproximadamente el mismo intervalo
de niveles de grises para todas las imagenes. Las imagenes obtenidas fueron
sometidas al comando L-skeleton, que permite la representacion estructural
de un objeto al reducir su grosor a un pixel. Como este estudio se enfoco en
conocer la distribucion superficial de los vasos sanguineos, el ancho de las
mismas fue ignorado.

Anadlisis fractal

La dimension D de un arbol vascular es calculado por el método de con-
teo de cajas tradicionalmente. En el estudio que estéa tratando aqui se utiliza
una nueva version de dicho método; el espacio de insercion se divide en una
sucesion de cajas de tamarno decreciente ¢, y se cuenta el nimero de cajas
N(e) de tamarno € que contienen menos de un pixel de estructura (de tal forma
que al utilizar cajas de diferente tamano se obtienen distintas estimaciones).

Cuando € — 0, la relacion (si existe) es N(e) = Ke”, donde D es la
dimension fractal, la cual es calculada a partir de la pendiente de la gréfica
de los puntos (log(1/€),logN(€)) que, en lo general, definen una relaciéon en
leyes de potencia. El conteo es realizado en un rango que va de €., a €,ax,
donde ¢,,, corresponde a un tamano de caja mas grande que el grosor de la
estructura (en este caso €,,) Y €..x €S €l valor que nos da un N(e) = 2 . Otros
parametros también fueron evaluados: S; y D, que es definido como la razén
S:/S, (pixel/pixel).

Resultados

Los primeros vasos aparecieron alrededor de la hora 60. D crecié desde
1.30 en la hora 64 hasta 1.68 en la hora 112. En la hora 112 una meseta
fue alcanzada asintéticamente para D = 1.7. En la figura 3.13 se muestra
la estimacion fractal de la dimension fractal de una CAM a las 88 horas con
D = 1.64:

Si se grafica D contra el tiempo (véase figura 3.14)se puede observar
que las medias estuvieron dispersas al principio de la vasculogénesis pero se
concentraron a medida que la vasculogénesis se desarrollo:

83



logN (&)
™~
[

log (1/¢)

Figura 3.13: Dimensién fractal de la membrana coriolantoica a las 88 horas,
D =1.64
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Figura 3.14: Variacion de la dimension fractal de la red vascular en embriones
de pollo

También se observa que las distribuciones de S; y D (véase figura 3.15)
siempre estuvieron dispersas sin importar la etapa de la vasculogénesis .

Mientras que al graficar a D como funcién de S; (véase figura 3.16 ) se
observd un comportamiento asintotico

Algo similar se observo al comparar a D contra D, (véase figura 3.17).

Al observar el coeficiente de variacion CV (razén entre la varianza y la
media) de cada parametro con el correr el tiempo, se observa muy poca vari-
anza (3 %) por parte de D, la dimension fractal, no sucede lo mismo con §;, la
longitud total de los vasos ni con la densidad vascular D, (véase figura 3.4.4
donde (a) S, (¢) D,y (O0) D)

Discusion

La organizacion fractal del ramaje vascular fue sugerida por Mandelbrot
en 1982. Posteriormente se comprobd experimentalmente que ésta se daba
en: la retina (Masters, 1982), la piel (Vico & Cartilier, 1993); el rifién, y los
pulmones’.

Tsonis & Tsonis en 1987 realizaron el analisis fractal del CAM en embri-
ones de pollo de 4 dias de edad encontrando una D cercana a 1.7, y sugirieron

"Estas citas y el resto de las que aparecen en esta seccién se han tomado de Vico et
al, Dynamic Study of the Extraembryonic Vascular Network of the Chick Embryo by Fractal
Analysis en ,J.theor.Biol , 195, 523-532, (1998).
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Figura 3.15: La longitud total de los vasos S; en embriones de pollo se incre-
menta de manera lineal con el tiempo
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Figura 3.16: D vs §; : Durante el desarrollo del embrién de pollo, la dimensién
fractal D esta ligada con S, la longitud total de los vasos de manera asintética
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un mecanismo de agregacion limitada por difusién o DLA como modelo suby-
acente al crecimiento vascular. Sin embargo el método para determinar D no
fue descrito. Mas aun, posteriormente (Kyriacos 1997) demostraron que un
modelo de agregacion por difusion no es valido para describir el crecimiento
vascular. En efecto: existe un angulo preferente de bifurcaciéon de 36 grados
para las estructuras generadas por procesos de DLA; en el caso de la retina
los angulos observados para los vasos son de 60 grados mientras que de 90
grados para las venas. Ademas el DLA es un proceso de crecimiento irre-
versible, mientras que la vasculogénesis y la angiogénesis son reversibles en
el mundo natural.

Debe recordarse que si bien, en el estado estable, una D diferente para 2
estructuras implica diferentes mecanismos de crecimiento, una D idéntica no
implica un mismo proceso de crecimiento. A este respecto se puede aseverar
que el DLA no es responsable (al menos como Unico mecanismo) de la forma-
cion del sistema vascular de la retina, ya que los andlisis dindmicos y estaticos
no exhiben caracteristicas semejantes a las del sistema vascular retinal que
existe en el mundo real.

Por otra parte, Kurtz et al (1994) investigaron el desarrollo de los vasos
sanguineos del CAM de embriones de pollo entre los dias 6 y 19, bajo otras
condiciones experimentales, encontrando: una D estable de 1.1 para los capi-
lares; una D que recorria los valores entre 1.3 y 1.5 para los vasos interme-
dios; y una D cercana a 2 para los vasos de mayor tamano. Esto podria estar
relacionado con el concepto de multifractalidad, segun el cual una misma es-
tructura natural puede exhibir diferente comportamiento fractal en funcion de
la escala de observacion.

Después de presentarnos estas referencias Vico et al nos muestran las
interpretaciones de su propio estudio: D alcanza un valor asintético de 1.7 a
pesar de que S,y D, continan creciendo con el tiempo de manera lineal. Esto
se podria deber a que la red vascular crezca proporcionalmente dentro del
crecimiento total del ara vasculosa, y a que las nuevas iteraciones aparezcan
siguiendo la regla de division de vasos.

El valor estable de D que se alcanza a las 100 horas de incubacién podria
hacer referencia a que el grado de complejidad que se alcanza corresponde
a una capacidad vascular con maxima cobertura de superficie y minima can-
tidad de tejido.

También se observa que las variaciones de D son considerables al inicio
de la vasculogénesis pero que disminuyen con el curso del tiempo a pesar de
los valores de S; y D, siempre estan dispersos, lo que significa que algunos
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embriones crecen mas rapido que otros pero que, al final, alcanzan el estado
caracterizado por D = 1.7.

Finalmente, podria sacarse provecho del pequefio coeficiente de variacién
de D para futuros estudios que evaluaran los efectos de factores angiogeni-
cos en la red vascular. Las ventajas del uso de este parametro (D) son que se
tiene un método facilmente reproducible y automatizado para evaluar la com-
plejidad de un arbol vascular; el coeficiente de variacién para éste parametro
biolégico es muy pequefio; y existe una relacion asintética entre el tiempo y
una meseta estable.

Interpretaciones y conclusiones

Es posible que alguna de las formas que encontramos en los seres vivos
de la Tierra deban su estructura a la necesidad de satisfacer criterios de op-
timalidad en sentido fisico como cubrir la mayor cantidad de volumen en un
area dada y que los organismos que presentan este tipo de estructuras hayan
sido favorecidos por la seleccion natural, como los pulmones, cuya estructura
fractal podria deberse a la necesidad de disminuir la resistencia del aire(véase
[30] pp 225), sin embargo, esta afirmacion no debe tomarse categéricamente,
ya que podrian encontrarse contraejemplos, ademas que pueden ser peli-
grosas en el sentido que pueden motivar la bisqueda de disefios inteligentes
y arquetipos platénicos, trayendo con esto el abandono de la investigacioén
cientifica.

También es importante recalcar el hecho de que encontrar estructuras en
la naturaleza (animada e inanimada) cuyos componentes manifiestan rela-
ciones descritas en términos de leyes de potencia, apunta a que su origen
puede deberse a la autoorganizacion de sus componentes, la cual seria el
resultado de un juego entre el determinismo de las leyes fisicas y la aleato-
riedad como se ve por ejemplo durante la formacion de las montafias y las
riberas de los rios.

3.5. Regulacion genética de la morfogénesis

Como se vio en la seccién 1.2, los genes sirven como reguladores del de-
sarrollo; forman una configuracion en forma de red, que cambia en la medida
que transcurre el tiemp. También se vio en la seccion 3.3.2 que la formacién
de patrones puede explicarse mediante un proceso de catélisis. Sin embargo
ambos modelos pertenecerian al &mbito de la metafisica si no pudiera encon-
trarse conexion entre ambos y evidencia experimental.
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A continuacién se expone un modelo debido a Hans Meinhardt (véase [33])
gue cumple con los mencionados requisitos. Con lo que se obtiene un sistema
completo para la generacién e interpretacion de la informacion posicional.

3.5.1. Determinacién celular espacio dependiente bajo el
control de un gradiente morfogenético

Esta seccidn es un resumen de [33]; las referencias que se citan aparecen
en el mencionado articulo. Durante el desarrollo las estructuras se generan
de manera precisa logrando un arreglo espacial exacto. Existe evidencia de
que algunos conjuntos de estructuras son formadas bajo un control comin
que determina el estado de las células circundantes. Tal es el caso de la zona
de actividad polarizante (ZPA) de la cual ya se hablé en la seccion 3.4.1 y que
es necesaria para la formacién de digitos del embrion de pollo (Saunders et
Gasseling 1968: TickleSummerbell et Wolpert 1975).

Muchos experimentos de trasplante (Wolpert 1969, 1971)sustentan la hipéte-
sis de que una sustancia que es producida en la frontera posterior de la ZPA
guia el desarrollo del ala del embrién de pollo a través de su difusion y de-
caimiento en un orden tal que primero se van formando las estructuras an-
teriores hasta llegar a las mas posteriores. Esta hipétesis requiere que la
célula pueda sentir con precision la concentracién particular de morfégeno
de tal forma que dependiendo del nivel de concentracién, se active un gen
y se desactive el anterior. Con lo anterior en consideracion y con informa-
cion obtenida en experimentos en embriones de insectos (confrontese [33]).
Pueden establecerse las hipétesis siguientes acerca de la determinacién celu-
lar en embriones.

1. Inicialmente todas las células son programadas para formar las estruc-
turas mas anteriores.

2. La interpretacion del gradiente es un proceso escalonado en el que el
estado de determinacion celular corresponde a la concentracion local
del morfégeno.

3. Este proceso es irreversible: Después de quitar el morfégeno las células
permaneceran en el estado de determinacién que hayan alcanzado. En
contraste, un incremento en la concentracion del morfégeno hara que
las células sigan y formen una estructura mas posterior.
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3.6. Coémo generar informacion posicional

Gierer y Meinhardt han propuesto el siguiente mecanismo para explicar la
formacioén de patrones:

_ & 8%a
5 = c;—,ua+DaW + po

(3.7)

oh
ot

:caz—vh+Dh% + 01

Donde a es una sustancia autocatalitica que compite contra su inhibidora
h. Esta dinamica provee una explicacion a la siguiente observacion de (Tickle
et al 1975) concerniente a la determinacion de los digitos en el ala de un
embrion de pollo; dos ZPA's cosidas cerca una de la otra producen menos
digitos que durante el desarrollo normal. Esto podria ser una consecuencia
necesaria de que las dos fuentes de morfégenos se basan en procesos de
catalisis.

3.7. Activacion de un gen dentro de un conjunto de genes

La activacion genética podria deberse a un mecanismo semejante al de
formacion de patrones, ya que en la formacion de patrones una sustancia es
producida en un lugar en particular y la produccién de la misma es inhibida en
otros lugares, mientras que la determinacién de una célula corresponde a la
activacion de un gen particular y la represién de otro. Entonces podria propon-
erse un sistema en el que: la activacién de un gen i de control corresponda
a la concentracion de un activador genético g; ; para mantener esta actividad
cada gen retroalimenta su propia produccién; existe una sustancia represora r
que actua sobre todos los genes, ademas de que cada gen activado producira
su propio represor. Para asegurar que la activaciéon de cada gen corresponda
a la concentracion local del morfégeno (de manera escalonada) se pueden
hacer las siguientes suposiciones adicionales:

1. Los genes tienen traslapes debido a su semejanza fisica: la activacion
del gen g; puede amarrar la del gen i+ 1 y el gen i — 1 pero de una
manera menos efectiva que la del gen i (esto sera expresado al tener
un valor de ¢ pequeno en el sistema de ecuaciones 3.8 ).
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2. Los genes tienen una jerarquia oculta dentro de la eficiencia de la au-
tocatélisis: de esta forma los genes mas alejados de la fuente del mor-
fégeno tendran mas sensibilidad a la activacion (esto sera expresado
mediante c¢;;; > ¢; en el sistema de ecuaciones 3.8).

3. El gen activo opera en su nivel de saturacion superior: entonces, un
decremento en la concentraciéon del represor no conllevara un incre-
mento significativo en la produccion del activador genético del gen en
estado activo.

4. El morfégeno influye e en la produccion del activador genético: El mor-
fégeno puede poseer algunas semejanzas fisicas con la molécula repre-
sora de tal forma que puede bloquear los sitios de enlace sobre los que
actua el represor. '

Con lo que se tiene siguiente sistema:

9gi _ c(git0gin1 +9gi1)* 1

o Lag? emin) — ¥8i

. 3.8
% =cig +..+cg+..—pPr (S50

Para ilustrar como la activacion genética en este sistema puede ser con-
trolada por un gradiente de morfégeno, supéngase que el gen 1 esta activo
inicialmente, por lo que el gen 2 también esta activo pero limitadamente. Si
incrementos en la concentracion de las moléculas de morfégeno desplazan al
represor de sus lugares de amarre, la efectividad del represor es indetermina-
day la concentracion de todos los activadores de morfégeno se incrementara.
Como el gen 1 esta operando en su nivel de méaxima concentracion, el gen 2
es el que se beneficiara de esta situacion. Si la concentraciéon del morfégeno
alcanza suficiente nivel, el morfégeno 2 se vuelve autocatalitico y el represor
suprimira al gen 1 (véase la segunda ecuacién del sistema 3.8). Ha ocurrido
un cambio repentino de un gen activado a otro y un nuevo nivel de determi-
nacion celular se ha alcanzado (véase la figura 3.18).

Enla figura 3.18 se muestra que ¢;,; > ¢; implica que en el modelo la con-
centracion del represor aumenta a medida que se van activando los genes. Se
requiere una mayor cantidad de concentracién de morfégeno para desplazar
el aumento en el represor, por lo que la secuencia de activaciéon genética ter-
minara cuando se active un gen cuya concentracion de represor corresponda
la concentracion local del morfégeno.
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Figura 3.18: La concentracion del represor aumenta a medida que se van
activando los genes.

Figura 3.19: Determinacion celular tras remocion del morfégeno

El sistema describe algunas propiedades encontradas durante la determi-
nacion de segmentos somaticos de insectos: la figura 3.19 muestra que si el
morfégeno se quita antes de que se complete el proceso de determinacion,
la célula permanecera en el estado de determinacion que haya alcanzado.
Mientras que la figura 3.20 muestra que si la concentracion de morfégeno
aumenta en un tiempo posterior, entonces la determinacién procede a niveles
superiores.

Las figuras 3.21(a)- 3.21(c) muestran el proceso de determinacion celular
bajo el control de un morfégeno con gradiente suave, el nivel de determinacién
celular permanece igual en varias células hasta que sufre un cambio abrupto,
como la concentracion de represor es una propiedad estable de las células
aun si es aislada de su vecindario, puede ser usada como un valor posicional
para la evocacion (en términos de Waddington). La figura 3.21(d) muestra que
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Figura 3.20: Determinacion celular tras incremento del morfégeno

si se introduce una ligadura (barrera de difusién), se pierden los elementos
cercanos a la ligadura mientras que los segmentos alejados de ésta se siguen
formando (tal come sucede con los insectos; véase la figura 3.22 8).

En la figura ?? se muestra un experimento de ligadura en el embrién de
saltamontes (A) Embrion normal (vista ventral). La bola negra representa un
conglomerado de bacterias simbioticas que marcan el polo posterior. (B) Des-
pués de la ligadura se forman dos embriones parcialmente pero sin la cabeza
y el térax. (C) Si la ligadura se hace mas tarde (etapa blastodérmica)se forman
mas miembros pero siguen faltando los segmentos centrales . (D) Cuando se
trasplanta el citoplasma del polo posterior en el embridn en etapa blastodérmi-
ca, se forma un embrién pequefo pero completo en la parte anterior, mientras
que en la mitad posterior se forma un embrién parcial e invertido. Estos resul-
tados pueden explicarse en términos de gradientes en los polos de los embri-
ones que fomentan un conjunto de estructuras y reprimen otro(After Sander,
1960 y French, 1988).

3.8. Ventajas de ciclos competitivos para el control y man-
tenimiento de la determinacion

El mecanismo propuesto es simple, ya que las moléculas que mantienen la
célula en un estado particular y las que permiten la transicién al siguiente nivel
son las mismas (esto se debe a la naturaleza no lineal de la retroalimentacion).

8Figuras de ligadura tomadas del sitic web de Scott F Gilbert 2006
;http://8e.devbio.com/article.php?ch=9&id=93
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Figura 3.21: Proceso de determinacion celular bajo el control de un morfégeno
con gradiente suave
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Figura 3.22: Experimento de ligadura en el embrién de saltamontes.
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Figura 3.23: La concentracion de morfégeno en el modelo es proporcional a
la concentracion de sustancia represora que se ha visto (Etapa temprana)

Figura 3.24: la concentracion de morfégeno es proporcional a la concentracion
de sustancia represora que se ha visto (Etapa tardia)

La suposicion de que un solo un gen esté activo, permite que los cambios en la
difusion del morfégeno guien a la estructura hacia una posicion mas anterior o
posterior sin ponerla en peligro. Ademas de que el proceso de catalisis vendria
a compensar los cambios en parametros tales la temperatura y la nutricion.

Como se observa en las figuras 3.23, 3.24 y 3.21(c) la concentracion de
morfégeno es proporcional a la concentracion de sustancia represora que se
ha visto, por lo que si desaparece el morfégeno, podria utilizarse la canti-
dad de represor como un valor posicional (evocacion) que dé cuenta de qué
gen esta activo. La existencia de tal valor posicional cuenta con el apoyo de
muchas observaciones experimentales (Lawrence, Crick & Munro 1972; Nardi
& Kafatos, 1976)

Kauffman et al (1978) han sugerido un modelo alternativo para la diferen-
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ciacion espacial en el que una sucesion de diferentes patrones a partir de las
mismas sustancias que actlan bajo un sistema de reaccién y difusién apare-
cen gracias a la contraccién de los rangos de difusion.

Estos patrones establecerian los elementos de un cédigo epigenético bi-
nario. Una célula sujeta a una alta concentracion seria trasladada al estado
1, de lo contrario permaneceria en el 0. Sin embargo, un cddigo genético de
esta naturaleza necesitaria la existencia de un mecanismo de decodificacién
adicional para la traduccién del cédigo binario en la activacién del gen cor-
respondiente. Es mas, una célula que haya pasado por una concentracion 0
dos veces, estaria en un estado diferente a una que solamente haya estado en
esta situacion una vez, por lo que se requeriria la existencia de un mecanis-
mo adicional de conteo o un mecanismo de reloj sincronizado con el proceso
de formacion. Sin embargo el largo tiempo que tarda el inducir un segundo
abdomen en un insecto (Kalthoff, Kandler-Singer, Schmidt, Zissler & Versen
1973) o un segundo eje dorsal en los anfibios (Spemann 1938; Spemman &
Mangold 1924) va en contra de la posibilidad de que exista un mecanismo de
reloj o la irreversibilidad de decisiones binarias tomadas a un tiempo tempra-
no.

3.9. Formacion de patrones en sistemas con crecimiento
y sin crecimiento celular

Existe la hipdtesis de que las células pueden “conocer” pasivamente la
concentracion local de morfégeno, sin que sea necesaria la comunicacion
celular como se observo en el ejemplo de la ligadura en insectos. Sin embar-
go, éste mecanismo no podria actuar en sistemas en crecimiento porque las
nuevas células registrarian la misma concentracién de morfégeno que las an-
teriores. Por esto, resulta plausible la idea de que la concentracion del repre-
sor actue como valor posicional (evocador)de retroalimentacion que modifique
la fuerza de la fuente del organizador y permita la activacion de los genes
con mas alta jerarquia para su posterior arreglo secuencial. La existencia de
este mecanismo de retroalimentacion podria ser la diferencia entre epimor-
fosis (formacion de patrones debido a la proliferacién celular) y morfolaxis
(formacion de patrones sin proliferacion celular).

Ambos mecanismos podrian operar en los sistemas en crecimiento, ya
que la primera division en compartimentos antero-posterior y dorso-ventral
tiene lugar sin proliferacion celular (Garcia-Bellido 1975). De hecho la retroal-
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imentacion en el sistema de formacion del gradiente tendria lugar solamente
hasta que algunas células hayan alcanzado un estado de determinacion difer-
ente al de otras.
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Capitulo 4

Robustez y plasticidad

En los capitulos precedentes se ha podido ver que la caracteristica esen-

cial de los seres vivos es su enorme potencial de adaptabilidad. Esta misma
adaptabilidad (merced a la autoorganizacion) es:

s

La que permiti6 la supervivencia de los primeros seres vivos en la tierra
hace 3860 millones de afios a temperaturas extremadamente altas.

. Responsable de la enorme estabilidad que presentan los mecanismos

de regeneracion y los procesos de desarrollo embrionario que han surgi-
do a lo largo de la evolucién, como los vistos en las secciones 3.2 y 3.4.

Causante de la aparicion de nuevas fila como resultado de la adaptabil-
idad a gran escala temporal; la responsable de la formacion de orga-
nismos autorreplicantes y la formacién de colonias al estudiar la vida
artificial (véase 2.3.2)

. La que ha permitido la evolucién mediante la especializacién y ensam-

blaje que presentan sistemas como el circulatorio (formado por corazén,
arterias, vena y capilares).

Sin embargo, para que los seres vivos presenten adaptabilidad se re-
quieren dos condiciones aparentemente contradictorias: robustez y plastici-

dad.
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4.1. Criticalidad en las redes de regulacion genética

Este comportamiento (mezcla de robustez y plasticidad) se ha visto en sis-
temas que operan al borde del caos (criticos), de los cuales ya se ha hablado
en las secciones 2.3.1y 1.2.1 (aunque a nivel evolutivo) y que pueden integrar
procesos y transferir informacion de forma rapida y confiable. Esta caracteris-
tica es consecuencia de correlaciones de largo alcance que emergen cerca
de un punto critico, de forma tal que estos sistemas tienen la habilidad de
actuar colectivamente y de adaptarse a un ambiente siempre cambiante.

En [5] se reporta un estudio para determinar la existencia de criticalidad
en la red regulatoria genética GRN de 5 organismos (S.cerevisiae, E.Col,
B.subtilis, D.melanogaster y A.thaliana),ya que esta propiedad puede ayudar
a entender como se realiza la expresion coordenada de los genes ante pertur-
baciones externas, ya sea para sostener la funcionalidad celular o para gener-
ar nuevos fenotipos con el fin de que los organismos se adapten al medio
ambiente.

En este estudio se simula computacionalmente la avalancha de perturba-
ciones en el perfil de expresiones genéticas de esos organismos. Esto permite
hacer el mapeo de Derrida M(x) de las 5 redes genéticas: M(x) relaciona el
tamano x(¢) de la avalancha al tiempo f con el tamafo de la misma al tiempo
t + 1 mediante la expresion: M(x) = x(t + 1). De esta forma, al tener toda la
informacion sobre la dindmica de las perturbaciones, Balleza et al (2008) mi-
den el régimen en que operan las redes y demuestran que la dindmica de las
avalanchas es critica. Ademas, también miden la fraccién de funciones canal-
izantes para después disminuir o afadir funciones a través de simulaciones.

Una funcion canalizante es una funcion booleana F(gy, g, ..., gx) de k ar-
gumentos tal que el valor de F es determinado al fijar el valor de g; ya sea
hacia 0 o 1 (un ejemplo se observa en la figura 4.1)

Balleza E. et al {2008) observan robustez de las redes genéticas ante es-
tas perturbaciones concluyendo que esta propiedad es debida a la arquitec-
tura de las redes mas que a la naturaleza de las funciones canalizantes. La
criticalidad es una propiedad que confiere grandes ventajas evolutivas porque
permite que coexistan robustez y plasticidad.

Con esto y recordando que la criticalidad autoorganizada (véase la seccion
1.2.1) juega un papel importante en la evoluciéon tenemos mayor comprension
acerca del proceso evolutivo que ha dado origen al mecanismo hereditario
basico que comparten los vivientes, el cual es suficientemente fiel como para
permitir la replicacion de las mismas estructuras generacion tras generacion
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Table 1. Example of canalizing function.

Agi 92 g3
0 x

Figura 4.1: Ejemplo de funcion booleana de 3 argumentos que es canalizante
en uno de ellos. Notese que F = 0 siempre que g, = 0 independientemente
de los valores de los demas argumentos

y suficientemente robusta como para soportar las transformaciones del medio
ambiente, pero también lo suficientemente flexible como para permitir la gen-
eracion de descendencia con un genotipo asociado a nuevas formas.

Gracias a este tipo de redes, se puede entender méas acerca de la evolu-
cion por especializacién de los organismos pluricelulares, la cual ha dado lu-
gar a la formacion de sistemas jerarquizados, con estructura de cajas dentro
de cajas (por ejemplo, boca, laringe , esoéfago, intestinos gruesos y delgado y
colon) que presentan cuasidescomponibilidad;es decir, las interacciones en-
tre ellos son débiles (mas no desestimables) mientras que las interacciones
dentro de ellos son fuertes (véase [45] pp 240-244).

4.2. Estados transitorios en redes complejas

Un sistema complejo (como un ser vivo) consiste de muchas unidades
dinamicas acopladas que forman modos globales a través de su compor-
tamiento colectivo que no dependen de los detalles de las dinamicas de estas
unidades. La presente seccion en una parafrasis de [2].

Afraimovich et al (2010) se centran en sistemas complejos multiagentes

103



gobernados por una fuente y un foso de informacion con una fuente externa
directora. En el enfoque tradicional, para tratar estos sistemas se considera
que a largo plazo desaparecen todos los modos transitorios de tal forma que
los sistemas convergen hacia puntos fijos, ciclos limites o atractores, donde
la densidad de flujo (de materia, energia o informacién) esta balanceada.

Sin embargo, transiciones a lo largo de estados metaestables son co-
munes en la naturaleza; por ejemplo: el patron secuencial que presenta la
corteza gustativa de la rata al reaccionar a diferentes aromas; la secuen-
cia de movimientos (con la correspondiente activaciéon neuronal) que presen-
tan diferentes animales cuando estan en busqueda de comida; la prevalencia
temporal de algunas especies en un ecosistema, de tal forma que diferentes
especies son ganadoras en diferentes intervalos de tiempo; la evolucién del
cancer donde diversos fenotipos de proliferacién celular compiten por expre-
sarse.

Afraimovich et al (2010) comentan que generalmente se estudian sistemas
reales mediante el uso de redes complejas disipativas con interacciones simétri-
cas y comentan que dicho enfoque es muy limitante porque dichos sistemas
convergen a un atractor, después de lo cual la dinamica del sistema ya no es
relevante. Es por esto que ellos prefieren tratar con interacciones asimétricas
y fijar su atencién en un nuevo objeto matematico: la sucesion heteroclinica
estable (véase la figura 4.2), formada por estados metaestables, i.e. puntos
silla o ciclos limite silla, cada uno de los cuales posee variedades estables e
inestables. Los estables definen la atraccién hacia la sucesién, mientras que
los inestables introducen direcciones de partida desde un estado silla y con-
ducen el sistema hacia otros estados silla. La alternancia secuencial a lo largo
de estados silla da una imagen matematica de la competencia sin ganador
(donde no puede establecerse un comportamiento dominante y se llega a un
comportamiento ciclico).

Si se recubre una sucesion heteroclinica estable a través de un canal
formado por los conjuntos silla y las separatrices que los conectan, se logra
obtener un conjunto de estados transitorios que es reproducible. Si el lugar o
el orden secuencial de las sillas conllevan informacion especifica de entrada
el sistema es robusto ante perturbaciones por ruido y es poco sensible a las
condiciones iniciales (véase la figura 4.3). Gracias a esta técnica es posible
predecir el orden de los estados transitorios, sin embargo, el tiempo en que
se pasa de un estado a otro continlia siendo impredecible.

Afraimovich et al (2010) proponen utilizar esta misma técnica en un modelo
generalizado de Lotka Volterra con competencia transiente (aunque hace falta
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Figura 4.2: Segmento de una cadena heteroclinica estable. Cada nodo de
la cadena representa un equilibrio silla con una variedad estabke y una in-
estable. La cadena es estable por si misma, por lo que los caminos azul y
verde cercanos a las vecindades silla no son ciclos limite, sino soluciones en
la vecindad de la cadena
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Figura 4.3: Recubrir un esqueleto heteroclinico estable en el espacio fase
resulta en un canal que guia al volumen a lo largo de él a través de una
sucesion impuesta

trabajo de campo para estimar los parametros del mismo):

% = ai|odE) + mi(o) - X} pija | 1)

Aqui:

i
2.

Cada q,(t) > 0 representa la densidad instantanea de la especia i.

pij = 0 es la fuerza de interaccion entre las especies i y ;.

. oi(E) es latasa de crecimiento para la especie i que depende del parametro

ambiental E.

. oi/pij es la capacidad de carga de la especie i en ausencia de otras

especies.
n; es el ruido ambiental.

Asi,a; [o(E) + n;(t)] determina la interaccién de la especie i con el medio
ambiente.

. La interaccion no simétrica entre especies esta dada por p;; # p;i y

permite obtener un canal heteroclinico estable.
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La importancia de este tipo de modelos radica en que son robustos y
poseen estados metaestables, lo cual estd asociado a la plasticidad que pre-
sentan los seres vivos para adaptarse a los cambios del medio ambiente. Este
mismo tipo de modelos podria aplicarse también para estudiar la regulacion
genética durante el desarrollo embrionario y la correspondiente formacion de
~ patrones. Es mas, también podria proveer de sustento matematico a la meta-
fora de Waddington de que “todo es un huevo”; en el que cada ser se de-
sarrolla siguiendo un creodo hasta dar lugar a la formacién de individuos con
nuevas caracteristicas (Es decir, se explicaria el paso de la epigénesis a la
filogenia).
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Conclusiones

En este trabajo he tratado de mostrar que es posible la unificacion entre
la biologia del desarrollo y la biologia de la evolucién. Ante la necesidad de
tener un marco conceptual que permita esto, he tratado de dar una respuesta
afirmativa a la pregunta: ;Es posible hoy en dia el establecimiento de la bio-
logia teérica como una disciplina académica? Esta pregunta hace referencia
a si existe acuerdo entre cuales son los tépicos que debe tratar y la manera
de proceder con ellos y fue la que motivé a C.H Waddington a realizar una
serie de 3 simposios en intervalos anuales de los cuales el primer tuvo lugar
en 1966 en la Villa Serbelloni del lago Como en Italia. La conclusion en ese
entonces fue que no. Y esto se debid a que no existia una vision del mundo
que permitiera el sincretismo entre las estructuras de pensamiento de los bié-
logos, matematicos, fisicos y filosofos (véase [54], prefacio). En ese entonces,
la teoria de catastrofes de René Thom pretendié constituir el fundamento de
una nueva vision del mundo que permitiera la unificacién de varias disciplinas
en torno a la biologia tedrica, pero esa herramienta no estaba disefada para
explicar la emergencia de nuevas estructuras ni las interacciones de multiples
agentes.

La respuesta que yo doy a esta pregunta es que si, y la doy con base en
la existencia de la teoria de los sistemas complejos como un nuevo Paradig-
ma, que ademas hace uso de las matematicas como lingua franca entre las
distintas disciplinas y cuya area de aplicacién es toda la fenomenologia de
lo vivo, ademas de que provee, como respaldo del sustento experimental, el
uso de simulaciones (experimentacion in silico), las cuales permiten probar
hipdtesis acerca de los procesos biolégicos antes de realizar experimentos
en organismos.

El concepto fundamental de los sistemas complejos que estoy tratando
en este momento y que es de especial relevancia para la biologia tedrica es
el de clases de universalidad dinamica, segun el cual, diferentes sistemas
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(biologicos, financieros, computacionales, sociales, etcétera.) poseen las mis-
mas pautas de comportamiento y producen patrones similares independien-
temente de su base material (incluyendo el modelo matematico que sirve para
representar en abstracto a estos sistemas).Gracias a esto, es posible la trans-
disciplinariedad entre matematicas, fisica, computacién y biologia. Ademas,
como hemos visto, permite utilizar el mismo modelo (organizaciéon hacia la
zona critica) para entender fenémenos tan distantes (desde un punto de vista
reduccionista) como el origen de la vida, el metabolismo y la evolucidn de las
grandes filias (véanse las secciones 1.2.1,2.3.1y 2.3.1).

Sin embargo, aun hace falta una mayor disposicion por parte del gremio
biolégico (en especial de los bidlogos moleculares) a la adopcién de her-
ramientas matematicas y computacionales diferentes a las utilizadas (de man-
era lineal y reduccionista) en los estudios de estadistica frecuentista. Esto es
debido en gran parte a que la biologia teérica pretende estudiar los fenémenos
bioldgicos en términos de las leyes fisicas, lo cual en muchas ocasiones ha
sido interpretado como un nuevo tipo de reduccionismo. Sin embargo este no
es el caso, ya que no se pretende negar las diferencias entre los seres vivos y
los no vivos, sino dar una explicacion a las mismas (véase Gierer [20] pp 40).

En biologia, las estructuras complejas son generadas de una forma repro-
ducible bajo la instruccion de los genes, una estructura es producto de una
sucesion de patrones, subpatrones, subsubpatrones, etcétera. Y cada subpa-
tron surge en un lugar y orientacién reproducible con respecto al patrén del
cual es parte, lo cual, sin embargo, no sucede durante la formacién de obje-
tos inanimados como cristales y dunas, cuyas propiedades estructurales se
deben en gran parte a procesos aleatorios (véase [20] pp 41).

De este modo tenemos que las dos principales escuelas del pensamiento
dentro de la biologia (desarrollo y evolucién) se ven favorecidas con la intro-
duccion de herramientas provenientes de la fisica y la computacion (con lo
cual, ademas, se establece un puente entre ambas). Es asi que la teoria de la
evolucion puede contar con modelos como los provenientes de la teoria de la
criticalidad autoorganizada y teoria de redes, que permiten proponer mecanis-
mos explicitos que dan coherencia y exactitud a los conceptos de adaptacion,
variabilidad y seleccion (seccion 1.2.1), y que ayudan a proponer hipétesis
acerca del origen de la vida (seccion 2.3.2) que pueden ser utilizadas para
estudiar la bioquimica del metabolismo (seccién 2.3.1) de los organismos ac-
tuales. Mientras que la teoria del desarrollo se beneficia de contar con mo-
delos (Turing y redes) que dan cuenta del origen de los patrones biolégicos y
sus propiedades autorregulativas ([20] pp 40) ademas de dar un nuevo sen-
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tido a la biologia molecular al sugerir cuales pueden ser los dintintos roles y
dindmicas de las sustancias quimicas durante el desarrollo (véase la seccién
3.4.2).

Sin embargo, la principal dificultad para la aplicacién de conceptos de la
fisica a la biologia estriba en la necesidad de contar con mayor soporte ex-
perimental (lo cual se evidencia al momento de querer conectar la bioquimica
con la fisica) al tratar de dar robustez el concepto de campo morfogenético
(de otra forma, la introduccién del mismo vendria a ser una nueva suerte de
explicacion de corte metafisico). El esclarecimiento de este punto haria més
plausible la hipétesis de que la evolucién y el desarrollo son el resultado del
mismo tipo de proceso visto a diferentes escalas.

Esta falta de contacto entre la fisica y la biologia se manifiesta en que en
la mayoria de los articulos experimentales que lei, pese a que se utilizaban
modelos matematicos para explicar el desarrollo (como los de reaccién y di-
fusion que aparecen en [23],[12],[13] y [41]), las hipdtesis que se trataban de
demostrar estaban supeditadas a un método experimental de corte lineal y
reduccionista. Por ejemplo, cuando se proponia como hipdtesis la actuacion
de un proceso de reaccion y difusion como responsable de la formacion de
plumas de aves, se buscaba dar argumentos plausibles que sugerian la im-
portancia de ciertas proteinas como promotoras o inhibidoras del crecimiento
de las plumas; sin embargo, no era posible establecer un sistema de ecua-
ciones diferenciales explicito a partir del cual se pudiera obtener la morfologia
completa que tendria una pluma después de un tiempo especifico y utilizando
cantidades concretas de substancia. Mas aln, una vez que se tenia suficiente
evidencia como para no rechazar la actuacién de un mecanismo de reaccion
y difusién, el articulo se centraba en dar razones de tipo selectivo e histdrico
como los principales mecanismos responsables de la supervivencia de dichas
proteinas abandonando por completo el estudio de la morfologia y con ello el
de los procesos fisicos que le acompanan. Sin embargo la biologia no puede
reducirse al estudio de la bioquimica, ya que un sistema con componentes (en
desarrollo o evolucién) tiene propiedades que los componentes por si mismos
no tienen (el todo es mas que la suma de sus partes véanse [51] y [36]).

La idea de que solamente la estructura molecular es lo Unico relevante
para la comprension del desarrollo y que los modelos matematicos solamente
tienen sentido si ayudan a la comprension de la estructura molecular esta fun-
damentalmente errada, ya que las propiedades que caracterizan el desarrollo
son propiedades sistémicas, de tal forma que si se tuviera un conocimien-
to absoluto de todas las moléculas involucradas en la formacion de patrones
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durante el desarrollo, no seria posible reconstruir los patrones que estas ge-
neran sin las leyes fisicas de la cinética y sin uso del formalismo matematico.
Entonces, también es importante buscar la explicacién de la formacion de
patrones en los mecanismos fisicos subyacentes. Ejemplo de esto son los
modelos de morfogénesis en términos de mecanismos de reaccién y difusion
propuestos por Turing para explicar las motas y rayas que se observa en los
pelajes de animales (3.3.2) y la utilizacién de principios de optimalidad para
explicar la estructura fractal del sistema sanguineo en términos de ocupar la
mayor area posible en un espacio reducido (3.4.4).

Sin embargo, estos mecanismos no estan basados de manera esencial
en una ruptura aleatoria de simetrias ni se pueden comprender cabalmente a
partir del uso de los modelos fisicos que han sido desarrollados bajo condi-
ciones ideales de experimentacién. Lo que se requiere no es meramente la
comprension formal de la generacion de las estructuras bioldgicas, sino la
confirmacién experimental de los modelos matematicos a través de evidencia
bioquimica y fenomenoldgica mediante la experimentacién sobre la regulacién
de los procesos de desarrollo (véase [20] pp 43).

En relacion con la variabilidad de formas que presenta la vida en la Tierra,
la explicacion aceptada por el neodarwinismo es que la estructura y la fun-
cion de los seres vivos de la Tierra son el resultado de un larguisimo proceso
de transformacion gradual de unos seres relativamente simples en otros mas
complejos. Darwin propone que el mecanismo merced al cual ocurre la evolu-
cién bioldgica consiste en (la existencia de un ancestro comdn a partir de la
cual han derivado los demas) la variaciéon contingente de caracteristicas y a
la seleccion de aquellas que contribuyen a su mejor adaptacion al medio. Con
esto, la organizacion estructural de los organismos es atribuida meramente a
la herencia. La manifestacién actual de esta teoria es la investigacién motiva-
da enla creencia de que el DNA provee un programa que controla el desarrollo
del embrion y guia la epigénesis. Sin embargo, como se ha planteado en esta
tesis, este paradigma posee serias lagunas:

1. El conocimiento cabal de la composiciéon molecular de un organismo en
cada etapa de su desarrollo no es suficiente para definir su ordenamien-
to espacio temporal, ni conocer su destino a partir de condiciones inicia-
les y de frontera.

2. lateoria de la seleccion natural considera a los organismos como meros
accidentes de la historia, sin ninguna propiedad intrinseca y con la inica
necesidad de sobrevivir (véase [22] pp 396).
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3. Se necesita, ademas, un entendimiento de los principios organizaciona-
les que definen el orden en el espacio y el tiempo en el sistema estudia-
do asi como las condiciones iniciales y de frontera. Tal esquema teori-
CO se conoce, en general, como teorias de campo. En biologia, estos
principios se llaman propiedades de campos morfogenéticos, y D'Arcy
Thompson los ha descrito en términos de interacciones energéticas (Bri-
an Goodwin citado por [3] pp 16).

En sintesis, el problema con el neodarwinismo es que no aporta explica-
ciones verdaderamente cientificas que puedan dar cuenta del origen de las
especies como organismos de una forma especifica. Es decir, la teoria que
nos proponen los neodarwinianos no permite conocer como se transforma
una forma en otra. Lo que se necesita es una taxonomia generativa; una teoria
acerca de los procesos causales intrinsecos a los organismos para crear con-
juntos de formas, empezando desde huevos o capullos y procediendo a través
del desarrollo hacia la edad adulta (véase [22] pp 398). Es cierto que la heren-
cia es uno de los grandes factores biolégicos y que no puede ignorarsele, sin
embargo, como se vié en el modelo de Meinhardt (véase la seccion 3.5) , el
papel de los genes debe ser redefinido; los estados de la red genética con-
trolan los parametros que especifican los patrones morfogenéticos, mientras
que la concentracion local de morfégenos (que presenta la nueva configu-
racion estructural) y la informacién posicional de la célula (que en el modelo
de Meinhardt esta correlacionada con el represor genético) junto con la com-
petencia por la activacion genética dictaminan cuales de los genes se activan
a manera de interruptores para guiar la subsecuente formacion de patrones.

El desarrollo vendria como sigue: los organismos empiezan con una forma
particular (una esfera homogénea de células), se da una ruptura de simetria
inicial debido al ciclo (de activacién- inhibicién) de competencia por la acti-
vacion genética, proceden a través de una secuencia de transformaciones
morfogenéticas, donde un grupo de células de la nueva configuracién acttian
como inhibidoras y otras como activadores, produciendo informacién posi-
cional que da lugar a la generacion de mas estructuras reproductivas (esferas
de celulas) que repiten el ciclo. Las redes genéticas son capaces de estabi-
lizar estos ciclos ante las condiciones ambientales gracias a que la generacion
de patrones por activacion e inhibicién permiten corregir las desviaciones, de
esta forma, si el medio ambiente y los habitos se alteran, la red genética reac-
ciona a la disposicion celular (y al nuevo estado del campo morfogenético)
ocasionando cambios en cascada que tenderan a manifestarse no tanto en
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fendmenos pequenios y aislados, sino sobre distintas partes correlacionadas,
que pueden extenderse a todo el cuerpo y tener repercusiones en la herencia
(véanse los modelos que aparecen [22], [17] y [20]).

En el modelo de Meinhardt, esto se debe a que los genes se activan
respondiendo a diferentes concentraciones especificas de morfégeno y se
desactivan al llegar a un limite de concentraciéon y por que ademas, tienen
una capacidad de carga de activacion finita, pero debido a que las células
guardan registro de la cantidad de concentracion del inhibidor genético y que
la pueden utilizar como informacién posicional (evocador) para enviarla me-
diante una sefial de retroalimentacién para la secrecién de mas morfégenos,
los genes (que siempre permanecen en estado de competencia con respecto
a los demds) nunca pierden la potencialidad de reactivarse y jugar un nuevo
papel ante la nueva configuracion y dinamica del campo morfogenético (con-
frontese [33] pp 320). Este tipo de modelos gracias a su adecuacion con los
hechos experimentales (véase la seccion 3.5 ) muestran que si es posible
tener modelos robustos del campo morfogenético.

Es importante mencionar que los modelos que sirven para explicar la for-
macién de patrones en distintas etapas del desarrollo embrionario (como los
de Meinhardt) podrian acoplarse mediante modelos de Lotka-Volterra con-
siderando cada estadio como un estado transitorio (véase la seccion 4.2).

A la luz de los argumentos que he dado, D’Arcy Thompson estaba en lo
correcto cuando asumio la critica al adaptacionismo darwiniano, el cual trata
de estudiar la evolucion a través de cambios en componentes aisladas de su
estructura. Porque segun sus propias palabras:

Asi como las vigas, los tirantes, las trabes y los pilares que
forman un puente no sirven para cruzar un rio si no se establece
entre ellos la disposicion relativa y el juego de fuerzas que les da
la estructura propia de los puentes, asi las vértebras, el fémur,
el ileon, las falanges, las costillas, no forman un esqueleto sino
cuando las partes estan dispuestas con absoluta precision e inter-
actuan en armonia.

Es por esto, que los cambios adaptativos no podrian manifestarse en ele-
mentos aislados porque implicarian cambios integrales, en cascada, obser-
vables en toda la distribucion y el orden corporal so pena de perderse la
armonia necesaria para el funcionamiento. Ejemplo de esto son los exper-
imentos en embriones (véase [41]) donde la supresion de genes y la am-
putacion de miembros causa imprecision por parte de los mecanismos de
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regeneracion, de tal forma que tenemos que la informacion genética no sub-
yace en los patrones recientemente formados, sino que esta se pierde (en
cierto grado) debido a la interaccién no lineal que se da durante la competen-
cia por la activacion genética (confrontese [33] pp 313-317).

Entonces, puede verse que hacer biologia tedrica no significa reducirla a
un mero corolario de la fisica o las matematicas, ya que la biologia tiene que
ver con nociones como la herencia, el desarrollo, la sexualidad, la accion re-
fleja, etcétera., que le son contextualmente particulares (Medawar Peter cita-
do por Aldama et al en [3] pp 6) sino aplicar la herramienta de los sistemas
dinamicos al estudio de los procesos de la vida y de realizar investigacion
siguiendo el paradigma los sistemas complejos. Vale la pena recordar a Kant:

En toda teoria particular de la naturaleza no podra encontrarse
ciencia en sentido propio, mas que en la medida en que pueda
encontrarse matematica en ella (véase [25] pp 102)

Darwin eliminé todo asomo de fisica en biologia, definiendo la evolucion
como un mero recuento histérico en el que las condiciones iniciales y las par-
ticularidades del desarrollo de las especies estan definidas por la herencia y
condiciones ambientales. Estas condiciones iniciales y peculiaridades varian
aleatoriamente y la seleccion natural acttia como una condicién estabilizadora
permitiendo que persistan aquellas especies que sean lo suficientemente ap-
tas para dejar suficiente descendencia que posea las caracteristicas que las
definen como especie. Es evidente la naturaleza tautolégica de esta teoria,
sin embargo, es campo fértil para la utilizaciéon de los sistemas dindmicos al
buscar atractores (ciclos limite, atractores extrafios y ciclos cuasiperiédicos)
que definan la estabilidad de las estructuras biolégicas (durante la homeosta-
sis y la herencia) ante las variaciones del medio ambiente (confrontese [22]
pp 399-401). Ademas, de todos los rasgos presentes en una poblacién sola-
mente sobreviviran aquellos Utiles para la supervivencia y la procreacién, pero
contrariamente al pensamiento darwiniano, no todas las configuraciones son
posibles, puesto que solamente existe aquello que no contravenga las leyes
fisicas.

Vemos asi que la emergencia de patrones espaciales, de estructuras geo-
métricas discernibles en la naturaleza y, especificamente, en los seres vivos
de la Tierra, es el resultado de la dinamica de autoorganizacion generada por
los procesos fisicos, internos y enddgenos propios de cada sistema y que
estos mecanismos tienen repercusiones a escala temporal y espacial (véase
la seccion 1.2.1). Es por ello, “que el Tejido y la célula, la concha y el hueso,
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la hoja y la flor, que también son materia, obedeciendo las leyes de la fisica,
mueven sus partes, se moldean y ajustan” y que “los problemas de cémo se
genera la forman son, en primera instancia, problemas matematicos; los de
su crecimiento, problemas fisicos y el morfélogo es ipso facto, un estudioso
de las ciencias fisicas” (D’Arcy Thompson citado en [3] pp 15).

En este trabajo he querido mostrar, a través de ejemplos, que es posible el
establecimiento de una biologia tedrica en la que, desde principios generales
y poderosos, sea posible formalizar leyes que den cuenta de lo que ocurre en
la materia viva sin perderse ante la inmensidad de todas las configuraciones
imaginables. Es ante la gran dificultad que presenta la comprension de los
sistemas bioldgicos, debido a su gran nimero de componentes y a sus inter-
acciones no lineales (que se manifiestan desde la escala molecular hasta la
visible), es posible la comprension de como es que el todo es mas que la suma
de las partes, sobre la base de que las interacciones colectivas dan lugar a
propiedades emergentes. Muestra de esto son los modelos para comprender
la regeneracion de estructuras (véase teoria de la informacion posicional en la
seccion 3.3) y la regulacion genética del desarrollo embrionario (seccion3.5).

En esta tesis he podido recopilar una cantidad de ejemplos suficientes
para aseverar que en estos momentos se cuenta con una vision del mundo y
herramientas suficientes como para establecer la biologia teérica, la “nueva”
biologia, la de los sistemas complejos; la cual se ocupa de la dinamica y de
la emergencia del orden. En ella todo cambia. En lugar de las metéforas de
conflicto, competencia,genes egoistas, escalamiento de picos en los paisajes
adaptativos... la evolucién se ve como una danza. No tiene objetivo. Como
Stephen Jay Gould dice:

[la evolucion]no tiene proposito, no avanza, no hay sentido de di-
reccion. Es una danza a través del morfoespacio, el espacio de las
formas de los organismos(Goodwin Brian citado en [3] pp 16).

En resumen, el principal tépico de la biologia tedrica es el problema del
origen de la forma biol6gica -punto de encuentro entre la biologia del desa-
rrollo y la biologia de la evolucion- La manera de proceder ante él, realizando
modelos sobre los procesos bioldgicos baséandose en los conceptos de criti-
calidad, autoorganizacion, clases de universalidad dinamica , estados transi-
torios y asimetria de la informacion y utilizando las herramientas de la exper-
imentacion in silico, redes complejas y el aparato matematico de la dindmica
no lineal.
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Como fruto y sintesis de todo este trabajo, mi propia definicién de vida es
la siguiente:

La vida es una cascada de eventos de autoorganizacion ha-
cia la zona critica, cuyo resultado es la construccién de sistemas
autopoyéticos (se regeneran a si mismos mediante flujos de en-
ergia en los que ciclos autocataliticos con informacion, extraen
energia y construyen estructuras internas, propiciando el aumen-
to de entropia en sus ambientes) y disipativos (sistemas abiertos
que operan lejos del equilibrio termodinamico). Estos sistemas se
caracterizan por partir de un estado inicial, que al sufrir rupturas de
simetria, manifiestan cambios morfogenéticos que dan lugar a la
formacion de subsistemas cuasi descomponibles con estructura
jerarquica. Esto lo realizan gracias a que sus partes constituyen
una red compleja con intercambio asimétrico de informacion, lo
cual conlleva la formacion de estructuras modulares que operan
al borde del caos en cada nivel, lo cual permite robustez ante
las perturbaciones del medio ambiente, pero también plasticidad
para adaptarse y realizar tareas de manera secuencial. Mientras
se puedan dar los procesos mencionados anteriormente la base
material es irrelevante.

Como reflexion final se tiene que el aspecto matematico es mas fundamen-
tal que el de la estructura molecular para el entendimiento de los fenémenos
biolégicos, sin embargo, no es suficiente para proveer una confirmacion ex-
perimental, por lo que las explicaciones satisfactorias para los problemas de la
biologia teorica solamente podran provenir de una sintesis (posible en estos
momentos) de aspectos materiales y matematicos, que vendria a fraguarse
dentro de la teoria de los sistemas complejos.
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