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La fisica en la diferenciacion celular: Arabidopsis thaliana
Resumen

Abordamos el problema de diferenciacion celular, suponiendo que las células reciben informacion
espacio-temporal del medio en el que se encuentran y les permiten cambiar la expresion de sus
genes, a través de la interaccion entre campos fisicos macroscdpicos y sus redes genéticas.
Describimos un modelo de coevolucion entre dos sistemas fisicos para visualizar la floracion de
Arabidopsis thaliana.

Palabras clave: morfogénesis, redes genéticas, modelos de floracion.

Abstract

We address the cell differentiation problem assuming that cells receive information from spacetime
environment in which they live and allow them to change the gene expression through physical
fields and their genetic networks interaction. We describe a coevolution model between two
physical system to show the inflorescence of the plant Arabidopsis thaliana.

Keywords: morphogenesis, genetic networks, models of inflorescence.

Introduccion

Desde el descubrimiento del ADN que rige el funcionamiento, todas las formas de vida en
la Tierra no han dejado de sorprenderse. La misma estructura de doble hélice en todas las
células basta para formar cualquier ser vivo, simplemente cambiando la secuencia de sus bases
nucléicas. La razén por la que las bases del ADN se ordenan en un ser vivo no se entienden aun.
Actualmente hay miles de_persanas que se dedican ha estudiar el genoma de las formas de vida,
que se encuentren a su plcance. Los grupos de bases forman genes con funciones especificas
bien identificadas. Estos genes son los que mas nos importan, ya que actuan en conjunto,
formando redes genéticas que se encargan de regular la sintesis de proteinas especificas, que
intervienen en el metabolismo celular. Desde que Watson y Crick| propusieron su modelo fisico
de la estructura del ADN en el siglo pasado, la fisica ha tratado de adentrarse a los innumerables
procesos que ocurren en la naturaleza viva.

Asi, actualmente, existe mucha literatura que propone modelos para explicar la diferenciacion
celular basados puramente en los genes y su distinta expresion para explicar el desarrollo de los
organismos, a partir de cierto grupo de células llamadas

N

“madre”, “troncales”, o indiferenciadas. En otras palabras, las células indiferenciadas comparten
no so6lo el mismo ADN, sino que también los mismos genes y las mismas redes genéticas, que
durante el desarrollo de un ser vivo adquieren un destino especifico que es gobernado por las
diferencias en la expresion de sus genes [15].
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Sin lugar a dudas, la diferenciacién celular es una actividad compleja que involucra una
comunicacion constante entre los miembros celulares y no basta la sola expresion genética para
realizarse. Sin embargo, con la informacién que tenemos sobre las redes genéticas podemos
modelar estos procesos como un sistema co-evolutivo * donde se involucran la dinamica de las
redes de cada célula y su respuesta al medio externo, mediante un campo fisico, y viceversa.

Para ejemplificar lo que hemos dicho tomaremos la funcién de un ser vivo en particular: Lafloracion
dela planta Arabidopsis thaliana, que fue_el primer vegetal en que se decodifico completamente
el genomgy existe un enorme acervo de datos experimentales{sobre su floracian que nos ayudan
a modelarla, ademas de ser la planta mas estudiada actualmente en el mundg. Otro punto
importante de la eleccion de este sistema es que su estructura espacial, que es representativa
del cuarto de millén de especies de angiospermas que existen y que consta de tener los sépalos,
pétalos, estambres y carpelos ordenados en anillos concéntricos de afuera hacia adentro. En lo
que sigue describiremos, someramente, un modelo que nos ayude a entender la forma genérica
de la floracidén de todas las plantas. Una descripcion completa y detallada de este modelo se
encuentra actualmente en preparacion [4].

Bases bioldgicas de la floracién

Dentro de los procesos mas aludidos para explicar la diferenciacion celular se encuentran los
que describen los patrones espaciales mediante términos difusivos de sustancias quimicas,
mejor conocidos como sistemas de Turing. Estos patrones son modelados con ecuaciones
diferenciales parciales que involucran una dinamica entre dos 0 mas agentes quimicos y fueron
propuestas por Alan Turing en los 50 [18] y hoy en dia nos ayudan a modelar los patrones en
muchos gnimales, ya sean cebras, tigres, leopardos, peces, etcétera. [12].

La intricada comunicacion entre las redes genéticas de las células en las plantas y su medio se
puede modelar mediante ecuaciones tipo Turing cambiando los agentes quimicos por campos
fisicos, ya que a diferencia de los animales, la morfogénesis ocurre durante todo el ciclo de
vida en los grupos de células indiferenciadas llamados meristemos, y que se pueden ver
como una muestra pequefia de la floracion. EI meristemo de la inflorescencia o “shoot apical
meristem” (SAM) se genera por un aumento de unas substancias llamadas auxinas [1, 10] y
es la responsable del inicio de la formacion del meristemo que se desarrollara en las cuatro
regiones concentricas de células primordiales o “primordios”, que posteriormente se convertiran
en los cuatro organelos sépalos, pétalos, estambres y carpelos [2, 3], en la figura 1 nos muestra
la distribucion de los organelos.
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Figura 1: Se muestra la flor Arabidpsis thaliana y sus cuatro organelos. De afuera hacia adentro se encuentran los sépalos(
Se), pétalos(Pe), estambres(St) y carpelos(Car)

Antes aplicar campos fisicos al problema, es bueno partir de un modelo de la floracién muy
conocido y sustentado de Arabidopsis thaliana, llamado ABC [11, 16]. Este modelo propone
un mecanismo basado en las concentraciones de tres substancias quimicas que actian como
activadores selectivos de las redes genéticas que producen los diferentes organelos. Cabe
mencionar, que este modelo no explica por qué hay una distribucion concéntrica y anillada de
los organelos, que es lo que nos interesa.

El modelo ABC supone que existen interacciones con tres transcriptores de genes que son
activados en forma diferente segun su concentracion relativa. Los genes que se involucran en
este modelo son llamados genes homedticos, porque se traducen en proteinas que regulan la
expresion del ADN. En otras palabras, el modelo divide a los genes en tres tipos de clases y
propone la identificacion de cada drgana con la interaccion entre ellos. La forma en que queda
determinada la floracion en el modelo AB( es la siguiente:

-Los genes de la clase A inducen el desarrollo de los sépalos (Se).
-Los genes de la clase A junto con los de la clase B inducen el desarrollo de los pétalos (Pe).

-Los genes de la clase B junto con los de la clase C inducen el desarrollo de los estambres
(St).

-Los genes de la clase C inducen el desarrollo de los carpelos (Car).

Un modelo més elaborado y basado en datos experimentales a la floracion de Arabidopsis con
el espiritu del ABC es el propuesto por Elena Alvarez-Buylla et. al. [2], el cual tiene una red de
15 genes cuyos atractores pueden reproducir los resultados del modelo ABC. Sin embargo,
sigue siendo una forma estatica de ver la formacion de los organelos de la flor; aun asi, nos
sugiere que hay espacio epigenético donde hay 4 puntos fijos, uno para cada organelo y que
se relacionan con la floracién [2, 6]. Esto nos lleva a proponer un nuevo modelo de red genética

que une resultados topoldgicos como la curvatura que describe la interfaz de cada organelo
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primordial, y que se basa en los estudios de Kwiatkoska [7-9] y Alvarez et. al. [2].

La red genética que proponemos es muy simple y esta basa e la red construida con los
experimentos. Tiene cuatro atractores robustos que se identifican con la aparicion de los cuatro
verticilos caracteristicas de la flor. Esta red se encuentra descrita y analizada en detalle en la
referencia 4.

Coevolucion espacio-temporal

Si nos olvidamos del crecimiento del meristemo en el tiempo y consideramos el momento justo
en el que aparece un primordio, entonces encontramos que el dominio geométrico del meristemo
se divide en dos mddulos celulares separados por una interfaz. Estos modulos interactian entre
si, cuando la flor va creciendo lo que provoca que cada médulo se reajuste en el espacio-tiempo.
En este sentido los procesos importantes ocurren en la superficie que separa ambos modulos.

Asi, tenemos que estudiar la dinamica de la frontera mediante dos campos ¢ y u, el primero
describiendo la frontera entre modulos y el otro que responde a los cambios de curvatura del perfil
impuesto por ¢ y cuya concentracion determina en forma combinada los atractores factibles de
la red genética. Asimismo, la red genética modifica la dindmica de los campos, pero en escalas
de tiempo mayor, debido a que la difusion quimica y las reacciones entre campos ocurren mucho
mas rapidamente que los tiempos requeridos por los genes para expresar el destino final de
una célula. Esto reduce la morfogénesis espacio-temporal a un problema de interfases que se
modela con ayuda de un campo-fase de curvatura espontanea [5], y cuya evolucidn dindmica se
representa con ecuaciones diferenciales parciales acopladas entre los dos campos [4].

En este punto la distribucidn espacial de los primordios representaria los médulos de la floracion
como fases de 3 un sistema en equilibrio termodinamico. El valor del parametro de orden @ = +
1 en el espacio simularia dos fases, separadas por un perfil abrupto, si suponemos que ambas
fases son excluyentes. Teniendo en cuenta que el meristemo en el momento justo antes de la
diferenciacion tiene un didmetro de ~ 50 células. Se puede realizar una simulacion numérica
para el modelo ABC y los campos en un espacio bidimensional con simetria circular donde cada
pixel del dominio representara el estado de una célula, y asi encontrar la con figuracion final
de los campos @ (ver video 1) y u (ver video 2), al igual que la aparicidn de los organelos (ver
video 3) en el esquema del ABC asignando la formacion de los carpelos (Car)a ©>0yu<0. La
formacidn de los estambres (St) se debe a @ >0y u> 0, la de los pétalos (Pe) esta dada por @
<0y u >0y finalmente la formacién de los sépalos (Se) se debea & <0y u<0.

La combinacion de los signos de los dos campos mas los cuatro los genes de la red genética,
que pueden estar activados (accion positiva 0 un 1 matematicamente) o inertes (con un 0)
representa 26 posiblididades, las cuales contribuyen a sélo 4 puntos fijos como resultado de
las operaciones logicas de la red. Al incluir todas las posibilidades los campos iran cambiando
conforme coevolucionan con la red genética, que paulatinamente llega a un de sus cuatro puntos
fijos.

Para describir el crecimiento del meristemo es importante visualizar una forma matematica

equivalente a la reproduccion celular. Si pensamos que cuando una célula se divide hace que el
espacio donde conviven las células aumente en un factor de dos, podemos entonces considerar
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una nueva “célula” formada por dos células después de la division y asi ver que el sistema inicial
de un grupo de_células ha cambiada de escala _pera sigue teniendo las mismas propiedades, en
el espiritu del [Grupo de renormalizacion en el espacio real. Por tanto, conforme se dividan las
células encontraremos una nueva “célula” que describe al mismo sistema. De esta forma, los
pixeles que representaban una célula representaran un grupo de células conforme el meristemo
se desarrolle. Esta nueva forma de ver la reproduccion como un cambio de escala nos ayuda a
acoplar el modelo de campo-fase con el crecimiento celular y nos deja la libertad de expresar la
dinamica del crecimiento de los primordios como la interaccion entre sus fronteras [13] ya que
los primordios crecen inicialmente en una forma casi homogeénea e isotropica [16].

Resultados

Teniendo en cuenta que los primordios en la oracion aparecen a diferentes tiempos, la RG
tiene que guiarse por la curvatura de los campos para poder actuar. De esta manera podemos
asociar la curvatura mayor de los campos a la aparicion de los sépalos y a la aparicion de los
otros orgalanelos a la disminucidn en la curvatura de dichos campos debido a que el meristemo
se desarrolla. Los tiempos de aparicon de los organelos y la curvatura de los campos se puede
empatar con los estudios experimentales realizados por Smyth et.al. [15] y asi obtener una or
simulada vista en forma frontal (ver video 4) y una lateral (ver video 5). Cabe sefialar que la
dinamica de la red genética con la evolucion de los campos y por ende la del meristemo cambia
la situacion de la curvatura de u y la identicacidn de los primordios, asi que para compesar
esta situacon se tomé u = 0.1 como punto de referencia para la asignacion de los organelos.

La robustez con la que operan los organismos biologicos es muy importante, pues les permite
sobrevivir inumerables generaciones a pesar de los cambios repentinos en ssu medio ambiente.
Esta propiedad fundamental parece estar plasmada en nuestro modelo, lo que lo hace valido
para explicar el crecimiento de los primordios en la oraci 6n de Arabidopsis. Sin embargo, hay
varios parametros las mutaciones que se llevan acabo en la planta e inclusive en otras plantas
variando la forma del campo u. Para ver el mostrar el poder predictivo del modelo decidimos
investigar los utantes |que produce cuando alguno de los genes falla. Para esto encontramos
que en Arabidopsis thaliana hay tres tipos de mutantes en estado silvestre: los mutantes de la
clase A que se forman con carpelos y estambres y que ademas se encuentran en la secuencia
(Car,St,Car), los mutantes de la clase B que se forma de sépalos y carpelos y que tienen la
secuencia (Se,Car) y los de la clase C que se forman por (Se,Pe,Se). El modelo predice los todos
los mutantes, paralos de las clases B y C ya que s6lo hay que inhibir los genes AP3 y AG, mientras
que el mutante Ainvolucra la inhibicion del gene AP1 y un aumento entre las interacciones de los
campos Y sus interfases, asi como una disminucion de la diferencia de escalas de tiempo entre
las dos dindmicas. En la fgura 2 mostramos los mutantes antes mencionados.
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Figura 2: Vista central del meristemo y sus primordios en la formacién de mutantes. (a) Mutante tipo A (Car,St,Car). (b) Mutante tipo B
(Se,Car). (c) Mutante tipo C (Se,Pe,Se).
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Conclusiones

Hemos expuesto un modelo de coevolucidn entre dos sistemas dinamicos interactuantes, que
puede ser utilizado para investigar el problema de diferenciacion celular en general. EI modelo se
basa en la idea de que es necesario que las células indiferenciadas reciban informacion espacio-
temporal, necesaria para decidir su destino final. Hemos escogido la floracion de Arabidopsis
thaliana como sistema ejemplar debido a que se puede empatar con gran facilidad el amplio
conocimiento que se tiene de los mecanismos biomoleculares con el desarrollo macroscdpico
del meristemo. Creemos que este mecanismo es aplicable; las otras 250 000 especies de
plantas angiospermas, ya que todas presentan la misma estructura en la floracion y que nuestro
mecanismo es lo suficientemente general y robusto [4].
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