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“La criticalidad parece ser el equilibrio evolutivo de los sistemas complejos”
-Alejandro Frank

Una célula tiene en su interior informacion genética que determina sus funciones. En el cuerpo humano
todas las células tienen la misma informacion genética, pero ;qué determina que se formen los distintos
organos del cuerpo si se tiene la misma informacién en todas las células?

El estudio de los sistemas complejos ha intentado resolver esta pregunta. Para ello se han enfocado en
estudiar desde +el nivel de organizacion mas pequeno -la célula- hasta la creacion de formas, patrones,
tejidos, drganos y sistemas.

La doctora en Ciencia de Sistemas por la Binghamton University, Hyobin Kim, quien realiza su estancia
postdoctoral en el Centro de Ciencias de la Complejidad, expuso durante el Seminario de Proyectos Post-
doctorales el pasado 20 de agosto, su trabajo de doctorado en el que evalud “como la criticalidad de las
redes de regulacion genética afecta a la creacién de formas o patrones, tejidos u érganos, bajo perturba-
ciones genéticas”.

La criticalidad suele ser definida como el estado de equilibrio de un sistema entre dos comportamien-
tos antagonicos: que es robusto (se opone al cambio), y adaptable al cambio; en estudios previos se ha
observado que la gran mayoria de los sistemas vivos son criticos, y los genes no estan exentos de esta
caracteristica.

LOS LADRILLOS DE LAVIDAY UNA ENREDADERA ENTRE ELLOS

Los genes son la unidad fisica y funcional basica de la herencia,”es un fragmento de DNA que contiene el
coédigo o instrucciones para sintetizar proteinas”, explicd Kim el pasado 20 de agosto al definirlos como
“los ladrillos de la vida™.

Por mucho tiempo se pensd que existia un gen para cada una de las caracteristicas que observamos: un
gen para la hemoglobina, un gen para el color del cabello, etc. Sin embargo, se ha visto que no todo lo que
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observamos es resultado directo de lo que codifica un solo gen, sino de la interaccidn y relacion que existe
entre los genes, lo cual origina una expresidn fisica: un fenotipo.

La interaccion entre los genes puede representarse por medio de una red que se construye a partir de la
expresion de los genes, proceso por el que la informacidon del gen se utiliza para sintetizar una proteina.
Cuando un gen se exprese, regulara la expresion de otro y otros genes con los que interactue en la red.

A estas enredaderas se les denomina redes de regulacion genética (GRNs por sus siglas en inglés), las
cuales son consideradas el componente principal del control celular.

El modelo matematico utilizado para estudiar las GRNs es el modelo de redes booleanas propuesto pre-
viamente por el doctor Stuart Kauffman en 1969. El sistema del modelo tiene N niumero de nodos, en el
caso de las GRNs los nodos son los genes, y K niUmero de entradas en cada nodo, es decir los mecanismos
de regulacion o el nUmero de genes con los interactla el nodo. Los nodos tienen dos estados, encendido o
apagado, que representan si el gen se encuentra activo (se le asigna el nimero 1) o inactivo (se le asigna
el numero 0). El estado de cada gen en la red dependera del nimero de genes con los que interactia (K)
y el estado de estos (0 0 1).

LA CRITICALIDAD DE LAS CELULAS

Diversos autores indican que los sistemas presentes en la naturaleza son sistemas complejos con propie-
dades criticas. ;Pero a qué se refieren con que sean criticos?

Kim, y otros autores, define a un sistema en estado critico como aquel que se encuentra en transicion de
fase, un balance 6ptimo entre ser robusto y adaptable al cambio. En una situacion donde hay una pertur-
bacion en el sistema, la robustez va a mantener las funciones ya existentes en éste, mientras que aquel
que es adaptable creara nuevas funciones en lugar de conservar las existentes; los sistemas criticos
mantienen las funciones existentes y al mismo tiempo son flexibles a generar nuevas funciones.

Evaluar la dindmica de las GRNs en presencia de perturbaciones tiene importancia e interpretacion evolu-
tiva, indica Kim. Una perturbacion a las GRNs puede verse como una mutacion en un gen.

La mutacion de los genes es el proceso en el que el gen original cambia y por ende genera un producto
diferente del original. Las mutaciones son una de las causas de la variabilidad bioldgica existente, sin
embargo no todas las mutaciones en los genes se ven reflejadas en un fenotipo. De ahi la importancia de
evaluar cuando las mutaciones puedan generar un fenotipo distinto de cuando no, lo cual dependera de la
dindmica del sistema.

En un estudio realizado en 2008 el doctor Enrique Balleza del Instituto de Fisica de la UNAM, junto con
otros colaboradores, utilizan datos experimentales de diversos sistemas bioldgicos para evaluar la dina-
mica de las redes de regulacion genética. Observaron que las GRNs son criticas, y por ende son robustas
y adaptables a las perturbaciones en el sistema. En este estudio, y otros, evaltan la criticalidad a nivel
celular, es decir que se enfocaron en estudiar la criticalidad de las redes en las células.

Con esto ya se sabe que la criticalidad de las GRNs y la dindmica de éstas en las células de diversos siste-
mas bioldgicos es fundamental. Sin embargo aldn no se sabe la relaciéon entre la criticalidad de GRNs y la
morfogénesis, es decir la creacion de formas.

DE LA CELULA A LOS TEJIDOS

La doctora Hyobin Kim, decidio llevar el estudio de las redes de regulacidn genética al siguiente nivel de
organizacion: paso de la célula a los tejidos. Ella, al igual que los autores pasados, encontré un particular
interés en evaluar la criticalidad en las GRNs, en la morfogénesis, bajo perturbaciones en las redes.
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En el primero, evalué como la criticalidad de las GRNs afecta la formacion de patrones o agregados celu-
lares, sin ninguna perturbacion al sistema. Para ello generd un modelo computacional en el que simulé
la agregacion o conjuncion de células en el proceso de morfogénesis, o creacion de formas o patrones.

Todo comienza con una sola célula que se divide para dar origen a otra célula, es decir prolifera. Esta
célula puede seguir proliferando o bien diferenciarse a otro tipo de célula que posee caracteristicas di-
ferentes. De igual forma, la célula puede tener un aparente estado de inactividad en el que no prolifera
ni se diferencia, se mantiene ahi, sin actividad aparente pero sigue estando viva. O bien puede pasar por
apoptosis: muere y deja de existir.

A estas cuatro actividades celulares —proliferar, diferenciarse, estar inactiva y morir- Kim las estable-
ce como destinos finales de las células, o tipos celulares. Los tipos celulares en el sistema de la red de
regulacion genética se les denomina sumideros, los cuales son el resultado de las combinaciones de los
estados de los genes y que dan el fenotipo mas estable en el sistema.

En el modelo todas las células poseen la misma red de regulacion genética con 16 genes y variaron el va-
lor de K (el nimero de genes con que interactta cada gen) de 1 a 4. Cuando K=1 la dindmica de la red era
ordenada, un sistema robusto, cuando K=2 la dinamica era criticay cuando K=3y 4 la dinamica era cadtica,
un sistema completamente adaptable.

Una vez que se tiene establecida la GRNs para las células y los diferentes destinos celulares, se debe
tomar en cuenta la interaccion que existe en las células para poder explicar la formacién de patrones o
formas de los agregados celulares.

Por ello el modelo morfogenético contempla primeramente, la interaccion entre dos células y los me-
canismos de comunicacion celular que pueden producir un cambio o transicion en el destino final de las
células, ejemplo: pasar de ser una célula en proliferacion a diferenciarse.

Las interacciones entre las células no sdlo van a determinar el destino final de éstas, sino que también van
a establecer una forma o patrén determinado dependiendo del tipo de células que intervengan. Por ello
en el modelo se contempla adicionalmente a los movimientos celulares para poder obtener las formas
generadas en los patrones de las células en el espacio.

Tras hacer simulaciones para valores de K=1, 2, 3, 4 en la GRNSs, obtuvieron que las morfologias de los
patrones espaciales eran Unicas y no se repetian cuando las redes de regulacion genética eran criticas, es
decir tenian un valor de K=2. Esto indica que la criticalidad de las GRNs facilita la formacion de patrones
Unicos.

PERTURBANDO AL SISTEMA

Para la doctora Kim no fue suficiente llegar al resultado anterior, a ella le interesaba agregar un elemento
que le permitiera ponerlo en un contexto bioldgico evolutivo. Asi que observé qué sucedia en el sistema
cuando se le ahadian perturbaciones, en este caso mutaciones en los genes. Por lo que su segundo estu-
dio se bas6 en evaluar el modelo morfogenético bajo perturbaciones genéticas a la red. Cabe mencionar
que todas las células poseian la misma GRNs con las mismas mutaciones ya que se generaron de una
célula madre con las mutaciones iniciales y por ende las células hijas tenian las mismas mutaciones en
la red.

Se enfocd en analizar la robustez y la adaptabilidad ~también llamada evolvability por Kim, para insertarla
en el contexto evolutivo- de la GRNs con las perturbaciones a la red. Si los resultados arrojaban que la
GRN conservaba los ya existentes sumideros, sin perturbaciones, y creaba nuevos sumideros para sobre-
llevar las perturbaciones entonces se le consideraba como una GRN robusta y adaptable.
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Al analizar los patrones morfogenéticos en las simulaciones para valores de K=1, 2, 3, 4 en la GRNs y con
perturbaciones en la red, observaron que las morfologias Unicas, nuevamente, se presentan con mayor
frecuencia en GRNs criticas (con K=2) y que éstas son robustas (mantienen los sumideros previamente
existentes) y adaptables (generan nuevos sumideros) a las perturbaciones en el sistema.

Lo anterior indica que la relevancia de criticalidad de las GRNs en la formacion de las morfologias Unicas
se mantiene bajo perturbaciones en el sistema. También encontré que se forman agregados de células
con el mismo destino final y que esto se repite homogéneamente en los patrones generados.

Concluye que su estudio corresponde a un punto de vista epigenético, cambios en la expresion de genes
que se deben a factores ambientales, ya que las caracteristicas complejas y heterogéneas, como lo puede
ser un corazon que se estructura de varias partesy tipos celulares, surgen de componentes homogéneos
y menos complejos como lo son los agregados celulares en su modelo morfogenético.

Finalmente en su tercera aproximacion se basé en evaluar la criticalidad de las GRNs en la robustez y
adaptabilidad de una red de regulacion genética en una escala mas alta. El primer estudio Unicamente se
enfoco en lo que sucedia con la células vecinas mas préximas, en cambio en este nuevo estudio llamado
“multicapa” evalla las interacciones entre 9 células.

Para ello tomo en cuenta las GRNs intracelulares y las GRNs intercelulares. Generd simulaciones con per-
turbaciones en una de las GRNs de una sola célula para poder evaluar la robustez y adaptabilidad de todo
el sistema. Como resultado obtuvo que la criticalidad de las GRNs intracelulares maximiza la robustez y
adaptabilidad de una sola célulay a un nivel mas alto de varias células.

Para poder observar la relacion entre las GRNs intracelulares y las GRNs intercelulares correlacion¢ las
propiedades de estas dos redes y no observd ninguna relacion entre ellas. Esto indica que aunque la red
intracelular sea robusta o adaptable, la que existe intercelularmente no seraigual de robusta o adaptable.
De esta forma la adaptabilidad y robustez de una GRNs multicapa se deben estudiar como propiedades
emergentes ya que al estudiar éstas a un nivel celular no refleja la dindmica del sistema a una escala mas
alta.

El trabajo de la doctora Hyobin Kim demuestra la importancia de estudiar la formacion de patrones. Para
que el modelo generado en su estudio pueda explicar y tener interpretacion bioldgica es necesario que
“se tomen en cuenta datos empiricos bioldgicos”, indicé Kim. Por lo que su trabajo continuara ajustando
el modelo morfogenético utilizando datos experimentales de un sistema vivo, este puede ser el desarrollo
de las flores, el desarrollo de las células cancerigenas, o el desarrollo de un érgano como el corazdn.

Asi el modelo morfogenético de la doctora Kim podra explicar la creacion de las caracteristicas que ob-
servamos en la naturaleza, las hojas de los arboles o la formacion de 6rganos, y qué les sucede cuando
hay una perturbacion en el sistema. Con esta perspectiva se puede proporcionar una nueva aproximacion
a la evolucidn de los sistemas biolégicos.
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