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Lista de Abreviaturas.

MSP- Mesodermo Presomitico.

FGF- Factor de Crecimiento Fibroblastico.
AR- Acido Retinoico.

NECD-Dominio celular externo de Notch.
TM- Dominio transmembranal.
NICD-Dominio intracelular de Notch.
PO- Pardmetro de orden.

SE- Error estandar

T-T- Todas con todas.

PV- Primeros vecinos.

Hex- Hexagonal.



Resumen

En todos los sistemas bioldgicos parece existir un principio de auto-regulacion
consistente en la repeticién ritmica de algiin proceso, en muchas ocasiones es-
tos procesos son quimicos, de manera que los fenémenos ritmicos observados
corresponden a reacciones quimicas acopladas, cuyas interacciones producen
oscilaciones en las concentraciones de las soluciones involucradas. En otras
ocasiones, el comportamiento periddico da lugar a la formacién de estructu-
ras espaciales periédicas muy complejas. Un proceso donde se presenta este
fenomeno es en la somitogénesis. Este proceso se lleva a cabo en el desarro-
llo embrionario de los vertebrados, el cual consiste en la segmentacion del
Mesodermo Presomitico (MSP) en bloques de células llamados somitas. Este
proceso se da de manera periodica, y la sincronizacion que deben tener estas
células es fundamental para que este proceso se desarrolle de forma normal.
Este estudio esta enfocado en analizar cémo se ve afectada la sincronizacion
en funcién de la cantidad de células que estan en comunicacion, ademas de

la configuracion que tengan al estar en contacto.



Abstract

In all biological systems appears to be a principle of self-regulation consis-
ting rhythmic repetition of some process, often these processes are chemical,
so that the observed rhythmic phenomena correspond to coupled chemical
reactions, whose interactions produce oscillations in concentrations solutions
involved. At other times, the periodic behavior leads to the formation of com-
plex periodic spatial structures. A process in which this phenomenon occurs is
in the somitogenesis. This process takes place in the embryonic development
of vertebrates, which consists in the segmentation of presomitic mesoderm
(PSM) in blocks of cells called somites. This process occurs periodically, and
the synchronization that must have these cells is essential for this process to
develop normally. This study is focused on analyzing how synchronization is
affected depending on the number of cells that are in communication, as well

as the configuration that they have when are in contact.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Somitogénesis.

La somitogénesis es un proceso que se lleva a cabo en el desarrollo embrio-
nario de los vertebrados, e inicia después de la aparicion del Mesodermo
Presomitico (MSP). La aparicién de este tejido embrionario se da durante la
etapa de gastrulacién [1]. Esta etapa se caracteriza por diversas migraciones y
diferenciaciones celulares que dan origen a una capa trilaminar, formada por
3 diferentes tipos de células: células de ectodermo, mesodermo y endodermo
[2] . Posteriormente el mesodermo se divide en mesodermo lateral, mesoder-
mo intermedio y mesodermo presomitico. Este ultimo se segmenta durante la
somitogénesis en bloques de células llamados somitas [3]. Los somitas poste-
riormente daran origen a diversos tejidos del dorso como: costillas, vertebras,
musculo esquelético y dermis [4]. La aparicién de los somitas se caracteriza

por dos fendmenos: el frente de onda y el reloj de segmentacién [5].
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1.2. Frente de Onda.

Esta caracteristica que presenta la somitogénesis se asocia con el alargamien-
to producido por la proliferacion de las células situadas en la porcién més
posterior de la regién no segmentada del MSP. Las células de esta zona se
reproducen por la influencia de una concentracion local elevada del Factor
de Crecimiento Fibroblastico (FGF) [6]. Por otro lado, en la parte més ante-
rior, donde las células son mas viejas, la concentracion de FGF es menor, ya
que las moléculas de FGF se degradan segiin pasa el tiempo. Ademas de lo
anterior, las células mas cercanas al iltimo somita quedan expuestas a con-
centraciones crecientes de Acido Retinoico (AR), producido en los somitas
mas posteriores y cuya accion es opuesta a la del FGF. En este proceso llega
un punto en el que, en un mismo instante, las células son expuestas a un
equilibrio de concentraciones entre FGF y AR, formando como consecuencia
del entrecruzamiento de las dos concentraciones un umbral de desarrollo o
“frente de onda”que las prepara para el proceso de formacién de los somitas

[7], ver figura 1.1.

Frente de onda
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Figura 1.1: Frente de onda consistente de gradientes opuestos de dcido retinoico (AR)
y factor de crecimiento fibrobldstico (FGF).

Con el alargamiento continuo del embrién y el anadido de nuevos somitas, la

localizacién del frente de onda se va extendiendo caudalmente en el embrién
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permaneciendo a una distancia constante del ltimo par de somitas formados

[7]-

1.3. Reloj de Segmentacion.

Otra caracteristica fundamental en la aparicién de los somitas es la periodi-
cidad con la que se forman, la cual es regulada por el reloj de segmentacion.
Este es un oscilador a nivel genético y con cada ciclo de este reloj se genera
un nuevo par bilateral de somitas. El periodo del reloj determina el ntimero
y el largo de estos bloques de células [8]. Este oscilador genético opera dentro
del MSP de los embriones de vertebrados en desarrollo y genera oscilaciones
transcripcionales que dirigen el ritmo en la formacion secuencial de acuerdo
a la elongacién que va presentando el embrion [7].

Las oscilaciones en la expresién de estos genes son originadas por el efecto
inhibitorio que tienen sobre ellos mismos. En la figura 1.2 se esquematiza
de forma resumida esta interaccién. Como se puede observar, cuando el gen
lleva a cabo la expresion de su proteina, esta produce un efecto inhibitorio en
su propia transcripcion. Este lazo de retroalimentacion negativa, junto con
los retardos involucrados tanto en la transcripcion como en la traduccion,
son los responsables de producir las oscilaciones en las concentraciones de las

proteinas [9].



1.4. Via de senalizacién Delta-Notch. 5

I N
—i—
her1/7 gene

Delay
mRBNA

Dela:
¥ Protein
S

| | 1 1200
BOO &

Mg h AN f.ﬁ_f;"J o

LAY ._a_ AU
200 tima (rmin)

120
B0
40

mRNA

Figura 1.2: Autorequlacion de los genes herl/7. La activacion de los genes
her1/7 produce un efecto inhibitorio en su propia tanscripcion despies de

cierto retardo (Tm + Tp), debido a esto se generan las oscilaciones.

Estas oscilaciones se generan en cada una de las células del MPS, pero adicio-
nal al efecto autorepresor de los genes, estas células interactiian con las célu-
las adyacentes por medio de la via de senalizacion Delta-Notch, permitiendo
su comunicacién. Asi, esta via permite la sincronizacién de las oscilaciones

individuales que presenta cada célula [10].

1.4. Via de senalizacion Delta-Notch.

La via de senalizaciéon Notch esta presente en muchos procesos celulares que
van desde regular el destino celular, controlar la proliferacién, asi como pro-
cesos involucrados en la apoptosis [11]. En la somitogénesis se sabe que la
funcién principal de la via de senalizacion Delta-Notch es la de sincronizar
las oscilaciones de las células del MSP [10]. Esta via de senalizacién en la

somitogénesis de mamiferos funciona de la siguiente manera: Notch es una
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proteina transmembranal compuesta por 3 segmentos: el dominio celular ex-
terno de Notch (NECD), el dominio transmembranal (TM) y el dominio
intracelular de Notch (NICD). NECD funciona como receptor de varios li-
gandos. Para el caso de células del MSP, se une a ligandos de la familia Delta.
Una vez que el ligando Delta de una célula se une al receptor Notch de una
célula vecina se libera el NICD, el cual es capaz de llegar al nticleo celular y
actuar como factor de transcripcién para los genes objetivo (por ejemplo en
el caso del pez cebra los genes de la familia her) [12], promoviendo su acti-

vacion. Un esquema representativo del mecanismo anteriormente descrito se

()

muestra en la figura 1.3.
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Figura 1.3:  Representacion de la interaccion de 2 células por medio de la via de

senalizacion Delta-Notch. Las lineas en verde representan activacion y las rojas inhibicion.

Como ya dijimos, la interaccion entre células del MSP, que se produce me-
diante la via de senalizacion Delta-Notch, permite sincronizar las oscilaciones
que presenta cada célula. De acuerdo a experimentos realizados con ratones
en donde se induce una mutacion en el gen que codifica el ligando Delta,
evitando la comunicacién entre células, se provoca que estas células no se
sincronicen, dando como resultado deformaciones en los somitas [13]. Final-

mente esto ultimo se refleja en la formacion anémala de costillas y vertebras.
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Este mismo efecto se ha visto en humanos con displasia espondilocostal; un

padecimiento congénito que se ha asociado a mutaciones del gen delta [14].

1.5. Antecedentes.

El comportamiento ciclico en la formaciéon de los somitas es un fenémeno
que esta muy estudiado y se han desarrollado diversos modelos con el fin
de analizar su comportamiento. Por ejemplo, Lewis [9] parte de un sistema
de dos ecuaciones diferenciales y considera los retardos asociados a la trans-
cripcién y a la traduccién, para modelar las oscilaciones que se presentan en
el mRNA y sus proteinas, tal cual ocurre en la somitogénesis con los genes
de la familia her/hes. El modelo desarrollado en este trabajo solo considera
el comportamiento de una proteina. Posteriormente se desarrollo un modelo
que considera el efecto de las proteinas Herl, Her7 y Delta [10], donde se
incluye el efecto de la interaccién Delta-Notch entre dos células y se analiza
bajo qué condiciones se sincronizan. En otro trabajo realizado por Schro-
ter et al. [15], se obtuvo un modelo que reproduce los resultados obtenidos
de experimentos en pez cebra donde ademas de las proteinas Herl y Her7
se considera a la proteina Hes6, que a pesar que su expresion es constante
presenta oscilaciones en su concentracién debido a que se dimeriza con las
proteinas Herl y Her7 las cuales tienen un comportamiento oscilatorio. Un
modelo mas complejo enfocado al estudio de la sincronizacion en un grupo
de 16 células del MSP fue realizado por Ahmet Ay et al. [16]. En este estudio
se consideran las interacciones de las proteinas Herl, Her7, Hes6 y Delta y se
enfocan en estudiar la sincronizacion que presenta este grupo de 16 células
al simular la mutacion de alguno de estos genes para evitar se expresion. En
los estudios mencionados anteriormente no se ha considerado que las células
de MSP pueden estar en comunicacién de diferentes maneras, ni como se ve

afectada la sincronizacion al aumentar progresivamente la cantidad de células
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que se comunican. Esos puntos son los que se busca analizar en este trabajo,

ademés de considerar como la variabilidad celular afecta la sincronizacién.



Capitulo 2

Hipétesis y Objetivos

2.1. Hipdtesis.

Durante la somitogénesis la sincronizacién de las oscilaciones individuales en
las células del MPS se favorece a medida que aumenta la cantidad de células
que se comunican, asi como al aumentar el niimero de conexiones y la fuerza
de las mismas.

2.2. Objetivo General.

Analizar la sincronizacion de las oscilaciones en grupos de células del MPS
con diferente tamano y diferentes formas de comunicaciéon durante la somi-
togénesis.

2.3. Objetivos Particulares.

2.3.1. Estudiar el fenémeno de sincronizacién con un modelo de osciladores
acoplados.

2.3.2. Analizar la sincronizacién al aumentar la cantidad de células en comu-
nicacién.

2.3.3. Analizar la sincronizacién al aumentar el nimero de conexiones entre
células.

2.3.4. Analizar la sincronizacién al aumentar la fuerza de conexion.



Capitulo 3

Metodologia

3.1. Descripcién del Modelo

El modelo que se desarrollo esta basado en el siguiente sistema de ecuaciones

diferenciales con retardo [9].

I (e~ 7)) — bum(®) (3.1)
df;_(t” — aym(t —7) — byp(t) (32)

El sistema de ecuaciones (3.1) y (3.2) describe la dindmica del mRNA (dm(t)/dt)
y su proteina (dp(t)/dt), donde cada ecuacién consta de sus correspondientes
términos de produccion y degradacién. Partiendo de este sistema y sabiendo
que la dinamica de la proteina es mas lenta que la del mensajero, podemos
considerar una hipétesis de estado cuasi-estacionario y por lo tanto la ecua-
cién (3.1) se puede tomar igual a 0, se despeja m(t) y se sustituye en la
ecuacion (3.2). Con esto, el sistema se simplifica quedando solo una ecua-
cién que define el comportamiento de la proteina. Ademas, si normalizamos
con respecto a la amplitud maxima y dado que hay involucrados retardos,

cambiamos la escala de tiempo para que tenga como unidad el retardo to-
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tal involucrado, nos queda la siguiente ecuacion diferencial con retardo que
representa el comportamiento de la proteina:

%f) — 2 (f(P(t— 1)) — P(#)) (3.3)

donde dP(t)/dt representa la razén de cambio de la proteina con respecto
el tiempo, la cual cuenta con sus correspondientes términos de produccién y
degradacién. El parametro vp es la respectiva tasa de degradacién y f(P) es
una funcion que representa la producciéon de la proteina. Dicha produccion es
afectada por un lazo de retroalimentacién negativa y por ello es una funcion
decreciente de la forma:

1P = s
k3 +P?

donde el pardmetro kp es la constante de saturacion al 50 %.

La ecuacién (3.3) modela la dindmica de una proteina aislada, pero en la
células del MSP interactuan las proteinas Her y Delta, las primeras con la
capacidad de inhibir tanto a las proteinas Delta como a ellas mismas. Con-

siderando esta interaccion el modelo se modifica como sigue:

B (= 1)~ a(0) (3.4)
% — oy (h(a(t —7,)) — y(b) (3.5)

donde dz/dt y dy/dt representan las razones de cambio con respecto al tiempo
de las proteinas Her y Delta, respectivamente, en tanto que, 7, y 7, son
las correspondientes tasas de degradacion, 7, es el retardo involucrado en la
produccién de la proteina Delta, f(x) y h(z) son las funciones que representan
el efecto inhibitorio de la proteina Her y estdn definidas como sigue:
_ K

k7 + a?

()
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ki

hw) = k2 + a2

donde: ks y kj, son las correspondientes constantes de saturacion al 50 %.

Ademas como ya se menciono las células del MSP también interactian con
sus vecinas por medio de la via de senalizacién Delta-Notch. Para tomar en
cuenta esta interaccién el modelo se modifica como sigue (en el caso de dos

células interactuando):

% = %, (f(za(t = D)elpa(t — 1)) — 21) (3.6)
% = o, (Mar(t = 7)) — 1) (3.7)
% =, (2t = 1))e(ya(t — 1)) — 22) (3.8)
% =, (M@t — 7)) — 12) (3.9)

El conjunto de ecuaciones (3.6) - (3.9) componen el modelo basico de interac-
cién con dos células, en donde ademas de las funciones f(x) y h(z) interviene
la funcién e(x). Esta funcién representa el efecto promotor de las proteinas
Delta sobre sus vecinas, por tanto esta funcién es creciente y esta definida

como sigue:
2

e(y) = y—7
k2 + 2
donde, de igual manera que en las funciones f(z) y h(x), el pardmetro k. es

la constante de saturacién al 50 %.
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Como parte fundamental de este trabajo y para llevar a cabo el objetivo
particular 2.3.3, se considerara que las células pueden estar en contacto de 3
formas diferentes. En la primera de ellas se considera que cada célula pueda
estar en contacto con todas las demas que compongan el modelo. La segunda
opcién es que cada célula este en contacto con sus primeras vecinas. Esto
significa que cada célula solo tendra contacto directo con dos células, y final-
mente la tercera opcién se considerara que las células tienen forma hexagonal
y por lo tanto cada célula estara en contacto directo con 6 células vecinas. La
figura 2.1 muestra una representacién de las 3 diferentes formas de analizar

la comunicacion entre las células.

a) b) c)

G

OSESONNFCAN®
5 —!\1_ 4;:_- .-
(5/]’ 4 H‘@'

Figura 3.1: Diferentes formas de considerar la comunicacion entre células. a) Todas con

todas (T-T). b) Primeros vecinos (PV). ¢) Considerando las células en forma hezagonal
(Hez).

3.2. Estimacién de los parametros.

Los pardmetros utilizados en el modelo se obtuvieron a partir de un trabajo

de Ahmet Ay et al. [16]. Dado que nuestro modelo esta normalizado con
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respecto a la amplitud maxima y el tiempo de retardo de la proteina =z,
los parametros aqui utilizados son adimensionales. Con base en los valores
reportados se calcularon los rangos para cada parametro. Los resultados se

muestran en la tabla 3.1.

Parametro Rango Valor base
Y 1.50-5.0 3.41
o 1.50-5.0 3.20
kg 0.001-0.35 0.06
kn 0.001-0.35 0.07
ke 0.001-0.35 0.05
T 0.5-1.2 1.0
Ty 0.3-0.9 0.85

Tabla 3.1:  Valores de los pardmetros utilizados

La primer columna de la tabla 1, se refiere al pardmetro correspondiente, la
segunda columna contiene el rango de valores que se aproximan a la realidad

bioldgica, la tercer columna indica los valores usados en este trabajo.

3.3. Parametro de Orden.

El andlisis esencial de este trabajo se basa en el estudio del fenémeno de
sincronizacién que se presenta en las células del MSP. Para cuantificar esta
caracteristica, se utilizaré el parametro de orden (PO), qué nos dice que tan
en fase estan un grupo de osciladores [17], y que esté definido de la siguiente

manera:

0= Yor)

Var(b;) ’

donde Var(M) se refiere a la varianza de la media de todos los osciladores y

Var(b;) al promedio de las varianzas de todos los osciladores. Este pardmetro
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toma un valor entre 0 y 1; da como resultado 0 cuando no hay sincronizacién
y 1 cuando se presenta una sincronizacion perfecta [18].

Para solucionar las ecuaciones del modelo, estas se implementaron en Pyt-
hon, y se utilizo la libreria PyDelay. Esta libreria utiliza el método Bockagi-

Shampine para la soluciéon de ecuaciones diferenciales con retardo.



Capitulo 4

Resultados y discusiones.

4.1. Sincronizacion al variar las condiciones

iniciales.

Todas las graficas presentadas en este capitulo son el resultado de 3 simula-
ciones, se mostrara el promedio con sus barras de error estandar (SE), el cual
esta definido de la siguiente manera: SE = o/y/n, donde o es la desviacién
estandar y n el nimero de simulaciones.

Los primeros resultados a analizar se obtuvieron al variar las condiciones
iniciales en cada una de las 3 configuraciones. Esta variacion se realizé to-
mando valores aleatorios de una distribucién normal con una media de 0.5,
que corresponde a la mitad del valor maximo normalizado, y una desviacion
estandar de 0.025 que equivale a un 5% de esta media, los valores para los
demas parametros son los correspondientes a la columna de valor base en la
tabla 3.1. La primer configuracién analizada es la correspondiente cuando las
células tienen comunicacién todas con todas (T-T), los resultados obtenidos

se muestran en la figura 4.1.
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Figura 4.1: Comportamiento de la sincronizacién (pardmetro de orden) en la configu-

racton T-T, con respecto al tamano del arreglo celular.

En la grafica se muestra el comportamiento del pardmetro de orden a medida
que se va incrementando la cantidad de células que se comunican, como se
puede ver, al llegar a una cantidad de 10 células, se logra la sincronizacion,
este comportamiento es de esperarse, ya que al estar cada célula en comu-
nicacién con todas sus vecinas, todas las células son capaces de afectarse

directamente y con esto favorecer su sincronizacion.

Ahora se hara un anélisis en la configuracién del tipo primeros vecinos (PV).
En la que cada célula solo afecta directamente a dos células vecinas. Los
resultados se muestran en la figura 4.2. Podemos ver como en términos ge-
nerales, al considerar un arreglo de 30 células, el nivel de sincronizacién se
mantiene muy bajo, sin embargo se aprecia que el parametro de orden pre-
senta con frecuencia dos valores, uno aproximado a 0.1 y el otro aproximado
a 0. Estos cambios entre estos dos valores, nos indica que hay una tendencia

de las células a formar grupos pequenos que si se llegan a sincronizar, pero
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no es posible que el grupo en su totalidad alcance a sincronizarse. Con es-
te resultado se puede concluir que al limitar a 2, el nimero de células con
las cuales cada una puede comunicarse de forma directa, no es posible que

lleguen a sincronizarse ain y cuando el nimero de células se incremente.

Configuracion P\,

LI X3 o 1

0k -

FO.

0.0 WM\ . A
25 30

. s
5 10 15 )

Cantidad de células

Figura 4.2: Comportamiento de la sincronizacion en la configuracion PV (Primeros

Vecinos).

Ya se analizaron los casos extremos de comunicacién entre grupos de células,
una en la que todas las células se comunican directamente con todas sus
vecinas, y otra en la que la comunicacion directa esta limitada unicamente a
dos células vecinas. Ahora analicemos una configuracién intermedia. Esto es,
consideraremos a las células como si tuvieran una forma hexagonal, y cada
una de ellas pudiera comunicarse con 6 células vecinas. El resultado de este

andlisis se muestra en la figura 4.3.
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Figura 4.3: Comportamiento de la sincronizacién al considerar a las células con forma

Hezagonal.

En la grafica se muestra en el eje de las = la cantidad de capas que se estan
tomando en cuenta para calcular el pardmetro de orden. La cantidad de

células que corresponden a cada capa se muestran en la tabla 4.1.

Capa | Cant. de células
1 7
2 19
3 37
4 61
5 91

Tabla 4.1: Cantidad de células que corresponden a cada capa.

En esta configuracién, podemos ver que el valor del pardmetro de orden
muestra una tendencia a disminuir conforme se incrementa la cantidad de
células. Esto nos dice que la comunicacién directa con 6 células no es sufi-

ciente para lograr la sincronizacion. Este comportamiento va acorde con lo
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que se observo en la configuraciéon de comunicacion todas con todas, ya que
en esa configuracion la sincronizacion se logro hasta que el grupo de células
llego a componerse por mas de 10 células, y dado que para la configuracion
hexagonal, las células tienen comunicacion directa con maximo 6 células, es

coherente que en esta configuracion no se logre la sincronizacion.

Hasta aqui estos resultados nos indican que con los valores de parametros
empleados solo en la configuraciéon de todas con todas se puede llegar a
la sincronizacion al aumentar la cantidad de células, mientras que con la
configuracion de PV y Hex el aumentar la cantidad de células desfavorece la
sincronizacion. Recordemos que esto es al variar solo las condiciones iniciales

en el modelo.

4.2. Sincronizacion al variar la fuerza de co-

nexion.

La via de senalizacién Delta-Notch es el mecanismo por el cual las células
tienen comunicacién unas con otras, y por lo tanto la fuerza de conexién
esta relacionada directamente con esta via. En el modelo, esta relacién esta
representada por las funciones h(x) y e(y), ya que por un lado la funcién
h(z) indica cémo es afectada la sintesis de la proteina Delta en cada célula,
y por el otro la funcién e(x) nos representa qué tan sensible es una célula de
ser influenciada por la proteina Delta de su vecina. En dichas funciones los
valores que regulan estos efectos son los parametros k, y k. que hacen refe-
rencia a constantes de saturacion al 50 %. Estas constantes estdn definidas
de la siguiente manera: k = Ky;soc. / Kasoe- Por 1o tanto el valor del pardmetro
k se comporta de manera inversa a la afinidad (Kys0.). Esto quiere decir que

cuando se tiene una afinidad grande el parametro k es pequeno y viceversa.
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Primero revisemos los resultados obtenidos al variar el parametro kj, en la

configuracion T-T, la grafica se muestra en la figura 4.4.
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Figura 4.4: Comportamiento de la sincronizacién al variar progresivamente el pardmetro
kp,.

Los resultados obtenidos nos indican que para el parametro ky, se tiene que
hay un rango de valores donde no se consigue la sincronizacién, y que ademés
la cantidad de células influye para que se logre esta sincronizacion, ya que
mientras mayor es el nimero de células en comunicacion, el intervalo donde
no se alcanza la sincronizacién se reduce, y ademas se puede ver que para
valores de kj, mayores a 1.0, aunque se consideren solo dos células la sincro-

nizacién se logra.

Bien, ahora consideremos el variar el parametro k. en la misma configuracion

de T-T. Los resultados se muestran en la figura 4.5.
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Figura 4.5: Comportamiento de la sincronizacién al variar progresivamente el pardmetro
ke.

Para el parametro k. se tiene un comportamiento un poco diferente en com-
paracién con los resultados obtenidos para el parametro kj, ya que para
cantidades mayores a 2 células se presentan 2 intervalos donde no se obtiene
la sincronizacién, mientras que cuando se consideran solo 2 células, de manera
similar al comportamiento al variar el parametro k; se presenta un 1nico in-
tervalo, aunque en este caso muy amplio, donde no se logra la sincronizacion.
También se puede ver que la cantidad de células favorece la sincronizacion,
ya que de igual manera que con ky, los intervalos donde no hay sincronizacion

se reducen conforme aumenta la cantidad de células en comunicacién.

Ahora analicemos los resultados al variar el pardmetro kj, en la configuracion

de PV. Estos se muestran en la figura 4.6.
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Figura 4.6: Comportamiento de la sincronizacion en configuracion PV al variar el

pardmetro ky,.

En la grafica podemos ver que al variar el parametro kj, el comportamiento
es independiente de la cantidad de células, ya que los resultados muestran que
para valores de kj; mayores a 1.0, para toda cantidad de células se alcanzan
a sincronizar por igual, y en general tienen un comportamiento muy similar
sin importar la cantidad de células que se analicen.

Enseguida analicemos la configuracion de PV al variar el pardmetro k., los

resultados se muestran en la figura 4.7.
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Figura 4.7: Comportamiento de la sincronizacion en configuracion PV al variar el
pardmetro k..

Al variar el pardmetro k., se observa una tendencia similar a lo observado
en la configuracién de T-T. Pero en este caso para una cantidad menor a 20
células se presenta un doble intervalo donde no hay sincronizaciéon, mientras
que para grupos mayores de 20 células existe solo un intervalo muy amplio
donde no hay sincronizacién. Este comportamiento es contrario al presentado
en la configuracién T-T, ya que en la configuracién de T-T el doble intervalo
se presenta cuando la cantidad de células es grande (mayor a 2 células), y
el intervalo amplio donde no hay sincronizacién se presenta cuando solo se
analizan 2 células. Esto indica que la cantidad de células afecta de manera
inversa a la configuracién en PV en comparacién con la configuracién de T-T
cuando se varia el parametro k..

Para terminar con los resultados al variar la fuerza de conexién, analicemos
ahora la sincronizacion de la configuracion Hex al variar el pardametro kj,. Los
resultados se muestran en la figura 4.8.
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Figura 4.8: Comportamiento de la sincronizacion al variar el pardmetro ky, en configu-

racion Hex.
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En la gréafica de la figura 4.8, podemos ver cémo al variar el parametro k;, la
sincronizacién tiene una comportamiento similar al observado en el arreglo de
primeros vecinos, donde la sincronizacion es independiente de la cantidad de
células. En general se puede decir que el comportamiento de la sincronizacion
en configuracion PV y Hex al variar el parametro kj, es cualitativamente
idéntico, solo que en este caso el valor de kj; donde se logra la sincronizacion
se redujo de 1.0 en PV a 0.256 en Hex.

Ahora revisemos los resultados al variar el pardmetro k. en la configuracién

Hex. Los resultados se muestran en la figura 4-9.
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Figura 4.9: Comportamiento de la sincronizacion al variar el pardmetro k. en configu-

racion Hezxagonal.

Al variar el parametro k. se observa un comportamiento similar a la configu-
racion de T-T, pero con una leve diferencia, que el arreglo hexagonal muestra
un comportamiento mas uniforme al incrementar la cantidad de células, lo
que nos indica que con esta configuracion, al variar el pardmetro k. la sin-
cronizacion es menos dependiente de la cantidad de células comparada con

la configuracion T-T.



26 Capitulo 4. Resultados y discusiones.

4.3. Sincronizacion al considerar la variabili-

dad celular.

Ya se hizo un anélisis al variar las condiciones iniciales y la fuerza de conexién
en grupos con diferentes cantidad de células para cada configuracion, ahora
vamos a tomar en cuenta la variabilidad celular. Con esto nos referimos a
que haremos una variacién simultdanea de varios pardmetros. Esta variacion
se hizo de la siguiente manera: se dejaron fijos los valores correspondientes
a los retardos 7, y 7, los valores de estos pardmetros que se usaron para
hacer las simulaciones son los que se muestran en la tabla 3.1. También se
dejaron fijos los valores de kj, v k.. Para los parametros kj, y k. se tomaron los
valores respectivos en los cuales cada configuracion presenta sincronizacién
al variar las condiciones iniciales, los valores seleccionados para kj, y k. en

cada configuracién se presentan en la tabla 4.2.

Parametro | Valor fijo | Configuracién
kn 0.05 Todas con Todas
ky, 1.0 Primeros Vecinos
kn 0.25 Hexagonal
ke 0.01 Todas con Todas
k. 0.01 Primeros Vecinos
ke 0.01 Hexagonal

Tabla 4.2: Valores de ky, y k. usados en cada configuracién para simular la variabilidad

celular.

La variacién de los parametros restantes se hizo de manera aleatoria. Se toma-
ron valores de una distribuciéon normal con media igual a el correspondiente
valor base que se muestra en la tabla 3.1, y se tomé una desviacién estdandar
que va desde un 10 % hasta un 50 % del valor de la media del parametro, se

hizo esto con las 3 configuraciones. Los resultados para todas las configura-
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ciones se muestran en la figura 4.10.

a) b)
Configuracion T-T Configuracidn PV.
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W%
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Configuracidn Hexagonal.
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[11

Parametro de Orden
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Figura 4.10: Comportamiento de la sincronizacién al tomar en cuenta la variabilidad

celular. a) Configuracion T-T. b) Configuracion PV. ¢) Configuracién Hex.

Después de analizar los resultados obtenidos al variar todos los parametros,
se observa que en ningin momento se logra la sincronizacién con ninguna de
las configuraciones. Por lo tanto se procedié a hacer un estudio de sensibilidad
de parametros. Para esto, la variacion de los parametros se hizo de uno a la
vez, para identificar con respecto a que parametros el modelo presenta mayor
sensibilidad. Se detecto que el modelo es muy sensible al parametro 7., ya
que con solo variar este parametro un 0.01 % del valor base, la sincronizacién
se empieza a perder, los resultados se muestran en la figura 4.11. Por esta
razén se opto por dejar también este parametro fijo y realizar el estudio de

variabilidad celular al variar solo los parametros restantes.
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a) b)
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Figura 4.11: Andlisis de sensibilidad para el pardmetro v,. a) Configuracion T-T. b)
Configuracion PV. ¢) Configuracion Hex.

Dada la aclaracion anterior, se hizo el estudio del comportamiento de la sin-
cronizacion al considerar la variabilidad celular. En la figura 4.12 se muestran

los resultados obtenidos para la configuracion de T-T.
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Cantidad de células

Figura 4.12: Comportamiento de la sincronizacién al tomar en cuenta la variabilidad

celular en la configuracion T-T.
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En la gréafica se puede ver que la sincronizacién se mantiene para una varia-
bilidad celular del 10 % y 20 %, mientras que para el 30 %, 40 % y 50 %, la
sincronizacién presenta puntos donde se pierde, y ademas muestra una pe-
quena tendencia a disminuir conforme se incrementa la cantidad de células.
Esta perdida de sincronizacion nos dice que el tener un grupo grande de célu-
las con mucha variabilidad entre ellas, y ademas con comunicacion directa

entre todo el grupo provoca que se dificulte la sincronizacién.

Ahora analicemos los resultados obtenidos en la configuracion para la confi-

guracion de PV. Estos resultados se muestran en la figura 4.13.
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Figura 4.13: Comportamiento de la sincronizacion al tomar en cuenta la variabilidad
celular en la configuracion PV. a) Con un 10% y 20 % de variacion. b) Con un 30% de

variacion. ¢) Con un 40 % de variacion. d) Con un 50 % de variacidn.
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Los resultados obtenidos para esta configuracién muestran que cuando
se tiene una variacién del 10% y 20 % préacticamente la sincronizacién se
mantiene, pero a partir del 30 % la sincronizacién presenta algunos puntos
donde se pierde. Ademas también podemos ver que la sincronizacién depende
solo de la variacion de los parametros y no de la cantidad de células que
se comunican, ya que el parametro de orden no muestra una tendencia en
particular al aumentar la cantidad de células. Esto tiene sentido ya que como
mencionamos anteriormente en esta configuracién, la comunicacion directa
es solo con dos células por lo que se debe esperar un comportamiento muy

similar en todo el crecimiento de la red.

Continuemos con el andlisis de los resultados obtenidos al tomar en cuenta
la variabilidad celular en la configuracién Hex. Los resultados se muestran

en la figura 4.14.
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Figura 4.14: Comportamiento de la sincronizacion al tomar en cuenta la variabilidad

celular en la configuracion Hez.

En esta configuracion los resultado muestran que el modelo presenta una

gran robustez, ya que soporta variaciones de hasta el 40 % sin que se pierda



la sincronizacién, incluso para variaciones del 50 %, el valor del pardmetro de
orden solo muestra un valor menor a 1 en la capa 4.

El resultado obtenido con esta configuracion, nos indica que es la més conve-
niente para mantener la sincronizacion al considerar la variabilidad celular.
Ademas que en el mundo real, es coherente pensar que las células solo se
puedan comunicar con una cantidad limitada de células. Por lo que este re-
sultado valida que la cantidad de células que se pudieran comunicar durante
la somitogénesis es la apropiada para darle robustez a la sincronizacion que

caracteriza a este proceso.
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Conclusiones.

Después de analizar los resultados obtenidos en este proyecto, se puede
concluir lo siguiente:

El modelo presenta una gran sensibilidad al parametro +,, por esto se
debe esperar que en el proceso de somitogénesis se tenga un control bien

regulado de los factores biolégicos que estan relacionados con este parametro.

En la configuracién de T-T, el aumento en la cantidad de células favorece
la sincronizacion cuando no se toma en cuenta la variabilidad celular, sin
embargo al considerar la variabilidad celular, el aumento en la cantidad de

células dificulta la sincronizacion.

En la configuracién de PV, el comportamiento que presenta la sincronizacion
es practicamente independiente de la cantidad de células, ya que para todos
los estudios realizados con esta configuracién, al aumentar la cantidad de
células se obtuvieron resultados muy similares. Sin embargo, en esta confi-
guracién, para que las células pudieran llegar a sincronizarse, al considerar
la variabilidad celular, es necesario que el parametro kj relacionado con la

fuerza de conexion tenga un valor fuera de la realidad biolégica.



La configuraciéon Hex es la que mostré mayor estabilidad en cuanto a la
variacién de la sincronizacién en funcion de la cantidad de células, ya que
para todos los analisis realizados el comportamiento para todas las capas fue
muy similar, ademas de que para el estudio hecho con variabilidad celular fue
la configuraciéon que practicamente mostré una robustez total, al mantener
la sincronizacién al llegar a una variacién del 50 %. Este resultado obtenido
se puede validar con lo que puede ocurrir en la realidad biolégica durante
la somitogénesis, ya que es logico pensar que durante la somitogénesis las
células tienen comunicacion directa con una cantidad limitada de células
vecinas, que muy probablemente sea una cantidad cercana a 6, como en la

configuracion Hex.

En general la robustez representa un compromiso antagénico entre la canti-
dad de células y el niimero de conexiones, ya que como se vio en los resul-
tados, para mantener la sincronizacion se debe mantener un equilibrio entre
estos dos factores, que en las configuraciones estudiadas en este proyecto,

este equilibrio se presenta en la configuracion Hex.
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Trabajo a futuro.

Al finalizar este proyecto se obtuvieron resultados interesantes acerca de
como se ve afectada la sincronizaciéon durante la somitogénesis tomando
en cuenta diversas circunstancias, mas sin embargo el presente trabajo se
puede complementar tomando en cuenta otros factores que intervienen en
este proceso, lo que da origen a la posibilidad de continuar con la presente

investigacion e incluir estudios posteriores sobre lo siguiente:

Considerar el efecto del FGF en un modelo tridimensional.
Esto con el fin de poder elucidar el comportamiento de la sincronizacién
cuando las células del MSP estan expuestas a gradientes de concentracion

de este factor de crecimiento.

Estudiar el efecto de la variabilidad en los retardos.
Dado que en el presente estudio no se consideré que los retardos pudieran
variar, resulta interesante estudiar el efecto que estas variaciones pudieran

tener en la sincronizacién.

Estudiar un modelo estocastico.

Esto con el fin de realizar un modelo mas cercano a la realidad, ademas de
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poder determinar si el ruido llegara a favorecer la sincronizacién como se

presenta en algunos osciladores bioldgicos.



Capitulo 7
Apéndice.

Normalizacion del modelo.

El modelo se desarrollé partiendo del siguiente sistema de ecuaciones dife-

renciales con retardo:

dfg_iﬂ — ap f(plt = 7)) — b2 (7.1)
d?;_g) = aymlt — 1) — byp(t) (72)
donde: 12
0=

ahora si consideramos que la dinamica de la proteina p es mucho mas lenta
que la del mensajero m, podemos suponer un estado cuasi-estacionario e
igualar a 0 el lado izquierdo de la ecuacién 7.1 y despejar m(t). Con lo que
nos quedaria lo siguiente:
a k?
m(t) = ﬁ e T (7.3)
ahora sustituyendo la ecuacion 7.3 en la ecuacion 7.2, nos queda:

dp(t)  apam k2
dt by K24plt—Tm—Tp

) - pp(t)’ (74)
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Tomando 77 = 7, + 7, de acuerdo a 7.4 obtenemos la siguiente ecuacion

para describir el comportamiento de la proteina:

dp(t)  apam k2
dt by k24p(t—T1p

) - pp<t)' (75)

En la ecuacién 7.5, vemos conveniente usar 7 como tiempo caracteristico,

esto es cambiamos la escala de tiempo con el siguiente cambio de variable

~t
t=— 7.6
- (7.6

y considerando su derivada respecto a al escala temporal original tenemos

dt 1
_ 7.7
dt TT ( )

luego para expresar la ecuacién 7.5 en términos de ¢, aplicamos la regla de la

cadena )
dp(t) _ di dp(t) 1 dp(t)
=— —F =— —, (7.8)
dt dt dt T dt
sustituyendo la ecuacion 7.8 y 7.6 en la ecuacion 7.5 tenemos
1 dp(mrt)  apamn, k? .
L dp(et) _ ap - — byp(Tri), (7.9)
Tr o dt b k% + p(mrt — 1)
despejando dp(7pt)/dt y simplificando de 7.4 vemos que
dp(trt)  Trayan, k? .
— = = — 1rb,p(T7t), 7.10
di b Bt p(rei—1)) PO (710)

pero dado que ahora 77 tienen un valor de una unidad de nuestra nueva
escala de tiempo, entonces de la ecuacion 7.10 obtenemos la nueva ecuacién

con el cambio de escala en el tiempo, dada por:

dp(t)  Trayan, k2
di by kK2+p((i-1))

— 7rb,p(t). (7.11)
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Normalizando respecto al valor maximo del lado derecho de 7.11 y factori-

zando 7rb, obtenemos

dp(t) Aplim 2 A
di TTbP{ Db 12+ p(G—1)) p(t)} (7.12)

Por claridad usaremos la siguiente notaciéon

p
by,
Yp = Trby (7.14)
k
by,
sustituyendo 7.13, 7.14 y 7.15 en 7.12 se llega a:
dP(t) K? .
— = - — P(t 7.16
P K24+ P(t—1)2 0 (7.16)
recordando la definicién de f, ahora en la nueva notacién tenemos
. K?
Pit—1)) = -
J(B ) K2+ P(t—1)
entonces la ecuacién 7.16 se puede escribir como:
dP(t) . .
= [f(P(t = 1)) — P(#)] (7.17)

dt
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Modelos usados en las simulaciones.

Modelo utilizado en la configuracion T-T.
Para la configuracién T-T las células tienen comunicacion con todas sus ve-
cinas. Supongamos que tenemos n células en la configuraciéon T-T; asi pues

la ecuacién diferencial con retardo para la i—ésima célula tiene la forma

di) = Yo [t = 1)) Z%t_l —zi(t) |,
J#Z
dy;(t) ,
dt = Ty [h(zi(t — Ty)) —y(t)], i=1,2,...,n.

Modelo para la configuracién PV.

Para el caso de la configuracién PV, las células tienen comunicacion directa
con sus correspondientes primeras vecinas. De tal forma que la célula i esta
conectada con las células i —1ei+ 1,7 =1,2,...n. Para el caso de la célula
1, la conexién la tiene con la células n y 2, y la célula n esta conectada con
la célula n — 1 y 1. Asi pues el modelo correspondiente a esta configuracion

tiene la forma

casoi=1
dx;t(t) = Yo [f(@1(t = 1))e(y(t — 1) +yo(t — 1)) — 21(1)],
dycllt(t) = Tn [h(xl (t - Ty)) — y1<t)] ,

caso 1 =2,3,....,.n—1
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dt
dyi(t)
dt

ycasot=n

dx,(t)
dt
dyn(t)
dt

Vi [ (@it = D)e(yir (t = 1) + yipa (t = 1)) = 2:(1))]

Vi [P = 7)) = 3i(1)]

Yoo [f(@n(t = 1))e(yna(t = 1) +y1(t = 1)) = 2n(8)],

Yyn [P0 (t = 7)) = ya(D)].-

Modelo para la configuracién Hex.

Aqui consideramos que cada célula puede tener comunicacion con maximo 6

células vecinas. Sea N; el conjunto de indices para los cuales la célula i se

conecta con alguna célula 7 € N;. De acuerdo a esta notacion tenemos.

dt

du)

dt

= %i[faizt—l (Zy]t—l)—xz()]

JEN;

— o [t — 7)) — wil)]

Nota: N indica el niimero de vecinas que tiene cada célula, que puede ser un

maximo de 6, este nimero varia para las células de la tltima capa, ya que en

este caso N toma un valor menor.
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