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DE QUE SE TRATA

En el presente trabajo se desarrolla y ejemplifica un sencille
sistema de modelacidén de problemas de adaptacién en ambientes
variables.

El modelo se apoya en el uso de los asi llamados algorltmos
genéticos. Paralelamente se plantea un modelo general de redes de
regulacién que incorpora la simulacién de amblentes virtuales.

Se describen algunas de las limitaciones que 1los algoritmos
genéticos imponen a la modelacidn de problemas biolégicos.

En callidad de llustracién de 1la aplicabilidad del sistema, se
expone una corta serie de experimentos que muestra algunas de las

caracteristicas generales del modelo.



EL MUNDO REAL

§ ADAPTACION

Los organismos vivos poseen una gran cantidad de estructuras
metabdlicas, morfolégicas y conductuales la mayoria de las cuales
son formas que poseen cualidades adaptativas ante el ambiente.

Con el término “adaptacién” se alude al proceso por el cual los
organismos van, paulatinamente, ajustandose al medio amblente y a
sus proplas restricciones estructurales. Es decir, adaptacién es
el proceso que da como resultado un conjunto de Ainteracciones
entre el medlo y el organismo creclentemente compatibles con la

supervivencia de este dltimo.

La adaptaciéon es pues, basicamente, un proceso de optimizacién
(Holand 67). En el caso de sistemas biolégicos, este proceso es
el resultado de la selecciéon natural al actuar sobre la
varlabilidad genética de los organismos.

Hay que indicar que el término optimizacidédn debe utilizarse con
cautela, porque no podemos asegurar que todo rasgo adaptativo
constituye una solucién 6éptima al problema planteado por las
condiciones amblentales externas, internas y estructurales que
determinan, en Gltima instancla, la supervivencia del organismo.
Sin embargo, si convenimos en que la caracteristica a optimizar
es preclsamente esta capacidad de supervivencia y reproduccién,
entonces podemos hablar de una "optimizacién parcial" y, sobre
todo, de una "optimizaclién relativa".

Un tratamiento mas riguroso del concepto de adaptacién sersd aquel
que nos lleve al planteamiento de una definicléon operacional del
mismo. Esto es, una definicién que nos indique el modo en que ha
de medirse la propledad a la que se alude con el término
“adaptacioén”.

Si podemos pensar en el desarrollo de una determinada estructura
adaptativa como en algo que, de una forma u otra, ha de

repercutir en la capacidad de supervivencia de un individuo,



puede tratarse de medir la adaptacién mediante la determinacién
de 1la probabilidad de supervivencia y reproduccién que 1la
estructura en cuestion confiere al organismo. A esta probabilidad
se le conoce con el nombre de adecuacién.

El concepto de adecuacién nos permite organizar mejor nuestras
ideas relatlivas al proceso adaptativo y graclas a ello plantear
metodologias de estudio mds precisas tendientes a su comprension.
Sin embargo cabe advertir que el significado del término
adecuacién no se halla en modo alguno firmemente establecido en
Biologia evolutiva y Ecologia (Burns, 1992). En genética
poblacional es frecuente la determinacién de la adecuacién a
través de la probabilidad de que un determinade rasge biolégico
se vea representado en la sigulente generacién lo cual habla de
una especle de probabllidad de "permanencia” definida por unldad
de tiempo: 1la generaclién. Por otro lado, se ha planteado el
problema de la adecuacién en el caso de entidades evolutivas que
no se reproducen como es el caso de entidades taxonémicas
superlores especies, géneros, etc¢. Dade lo anterior parece clara

la necesidad de una generalizacién del concepto de adecuacion.

Es la intencldén de este trabajo centrar la atencién unicamente en
el desarrollo de estructuras adaptativas; estructuras que poseen
alguna funcién de algun modo determinante en la capacidad de

supervivencia y reproduccién de los organismos.

& GENOMA -~ FENOTIPO - AMBIENTE

El proceso adaptativo en los sistemas vivos se da a través de la
accién de la seleccién natural sobre la variabilidad en el
conjunto de caracteristicas funcionales de los organismos en una
poblacién. Esto es, la seleccldon actia sobre aspectos visibles y
efectivos en la estructura de un organismo. Siendo que la mayoria
de estas caracteristicas son de naturaleza hereditaria; la

selecclén preserva las especificaciones de estas ultimas.



Johannsen introdujo en 1909 los términos genotipo y fenotipo para
distinguir el total de la carga hereditaria de un organisme (el
genotipo) del conjunto de rasgos metabdlicos, morfolégicos,
ontogénicos y conductuales que éste presenta (el fenotipo). El
genotipo es el conjunto de instrucciones o la informacidén que
especifica la naturaleza de un organismo y que este uUltimo recibe
de sus padres. El fenotipo es la manifestacién externa surglida de
la interaccién entre esta informacién y un cierto conjunto de
factores ambientales -entendidos éstos en un sentido amplio - a
través del proceso de desarrollo asi como de la historia de vida.
El genotipo es la informacién hereditaria, invariable al nivel de
un individuo, el fenotipo es la expresién de esta informacidn
que, entre otras cosas, puede variar durante la historia de vida
del organismo.

Es unicamente el genotipo lo que se trasmite de una generacién a
otra y, por otro lado, se puede ver que, en un sentido general,

el genotipo determina al fenotipo y es sobre este Gltimo que la

seleccién natural actua. Al hacerlo asi, preserva,
preferencialmente, los rasgos genotipicos que subyacen a
caracteristicas venta josas (en términos de adecuacién),

permitiendo el paso de éstos a la sigulente generacidn.
Este es basicamente el mecanismo de adaptacién evolutiva en los

sistemas biolégicos.

No es posible hablar de adaptacién sin hablar del medio. E1
ambiente es en general de naturaleza compleja y por otro lado es
dificil determinar qué aspectos de éste resultan relevantes al
organismo. Una descripclén adecuada del ambliente suele
dificultarse bastante, en gran medida debido a la existencia de
interaccliones entre las variables del mismo capaces de generar
dindmicas complejas. Dindmicas que se echaran a andar tan pronto
se verifique una perturbacién en el medlo procedente de cualquier
lado (y en particular del propio organismo).‘ De este modo resulta
que los sistemas blolégicos deben continuamente enfrentarse - a
condiciones ambientales de naturaleza variable e incierta.
Pudiera decirse que estas variaciones no son muy importantes,

pero no sdélo no es asi, sino que deblera ser motivo de gran



soi—presa la estabilidad que de hecho presenta un sistema vi\;o
ante variaciones ambientales incluso pequeﬁés. :
Recordemos que los sistemas vivos caen, desde el punto de vista
termodinamico, en la categoria de las estructuras dislipativas
(sistemas termodinamicos abiertos, alejados del equilibrio}. La
establilidad de estructuras de esta naturaleza suele ser
particularmente sensible a perturbacliones externas. Cualquier
alteracién en las condiciones del medio puede precipitar con
facilidad al sistema al equilibrio termodinamico; lo que en el
caso de sistemas vivos no es otra cosa que la muerte.

A pesar de la extremada sensibilidad de este tipo de estructuras
a perturbaciones en el medio, los sistemas wvivos, por su parte,
presentan una estabilidad particularmente alta, no obstante los
accidentes ambientales a que se hallan continuamente expuestos.
No existe un solo ser vivo que habite un quimiostato perfecto;
sin embargo todos se hallan obligados a mantener toda una serie
de varlables metabélicas dentro de niveles constantes. Estas
"constantes fisiolégicas" son obviamente funcién del medlo
circundante... pero el medio cambia continuamente.

Fuentes de 1inestabllidad se hallan tamblén en muchos otros
niveles, no sdélo el microscdépico. Al nivel superestructural
existen otro tipo de elementos de perturbacién igualmente
criticos, en lo que respecta a la establlidad de un individuo,
tales como depredaclién, alteraciones atmosféricas, etc,..

Los organismos requieren, por lo tante, de un sistema que les
permita amortiguar las variaciones del medio y cuyo resultado sea
la estabilidad de sus funciones (de mantenimiento y reproduccién,
por ejemplo). Requieren de un sistema capaz de adecuarse a las
diversas variantes que el medio presenta y reorganizar su
respuesta flisiolégica y/o conductual. En efecto, los seres vivos
cuentan con los mecanismos que les permiten llevar a cabo estas
formas de "adaptacién flislolégica”, a estos mecanismos se les
conoce con el nombre general de “MECANISMOS DE REGULACION".



§ REGULACION

La intenclén aqui es atraer la atencién sobre el hecho de que el
establecimiento de un determinado mecanismo de regulacién no es
otra cosa que la respuesta adaptativa a la variabilidad del
medio. A través de la regulacién, los organismos pueden
reorientar sus respuestas funcionales tan pronto se verifica una
alteracién en los alrededores, manteniendo, a pesar de ello, un
estado estable.

Una gran cantidad de aspectos en la regulaclién de la fisiologia
celular involucra cascadas que consisten en jerarquias de
proteinas regulatorias que interactian modificandose unas a
otras( Kahn, 1991 ). Tales cascadas de regulacién se hallan
presentes en procesos tan diversos como transduccion de sefiales,

expreslon genética, metabolismo, diferenciacién celular ete.

Un sistema de regulacién es un sistema que se halla bajo la

supervislén de alguna o algunas estructuras de control.

Una estructura de control es un dispositivo que Introduce
restricciones en los grades de libertad de un sistema (Patee
1973). Un dispositivo que obliga a una variable o conjunto de
variables a asumir valores predefinidos o a moverse a lo largo de

trayectorias previamente especificadas.

Un sistema de regulaclén consta de un cierto numero de elementos
en interaccién. Es la particular red de interacciones, como la
naturaleza precisa de éstas, la que da lugar a la caracteristica
comple jidad dinadmica de estos sistemas.

Son factores centrales en las redes de regulacion la existencia
de elementos de detecclén, efectores y asas de retroalimentacién.
Los circultos de regulacién son entidades que pueden desplazarse
por sus proplos medios en el espacloc de variables que les
caracterizan. para ello el sistema debe tener la capacidad de
percatarse del estado en el que se halla ( detectores ) para, en
caso de requerirse, desplazarse (efectores) hacia el estado de

equilibrio. Este desplazamiento genera a su vez nueva informacién



que, a travEs de los detectores es retransmitida a los efectores
(retroalimentacién) imponiéndose, de este modo, restricciones
sobre la actividad de el sistema. La existencia de estados de
equilibrio es otra de 1la caracteristicas centrales de los
circultos de regulacién. Pueden haber numercosos estados de
equilibrio - multiestacionariedad -lo que en el caso de sistemas
biolégicos viene representada por ejemplo, por la diferenciacién
celular (Kauffman, 1969).

Es el objetive aqul, el desarrollo de una metodologia que
permita la modelacién de problemas de adaptacién en ambientes
variables (mediante regulacién)} basados en la implementacién de

sistemas artificlales.



1l
EL. MUNDO ARTIFICIAL

Dada la obvia imposibilidad del enfoque experimental en el
planteamiento y resolucién de la gran mayoria de los problemas
relativos a teoria evolutiva, se hace necesario el desarrollec de
herramientas tebéricas alternativas que permitan una adecuada
exploracién de este tipo de fendmenos.

En particular quiero atraer la atenclén hacla la potencialidad
"experimental” que presentan los enfoques basados en el uso de
sistemas artificiales.

Estos consisten basicamente en 1la implementacién, mediante
programas de computadora, de ambientes virtuales habltades por
organismos abstractos capaces, a partir de reglas muy simples, de
generar patrones de conducta complejos. Para ello se requlere
abstraer rasgos esenciales de los sistemas naturales y, por
supuesto, 1la simplificacién de suposiciones y compromisos es sin
duda inevitable.

§ ALGORITMOS GENETICOS

Como es de esperarse, aquellos modelos disefiados para abordar
problemas relativos a teoria evolutiva se apoyan, principailmente,
en el uso de los asi llamados algoritmos genéticos (AG).

Los fundamentos de estos algoritmos se hallan contenidos en la
monografia de Holand Adaptation in Natural and Artificial Systems
(1975). Los AG son algoritmos de exploracién o bisqueda de
soluclones éptimas que utilizan la evolucién bioldgica como marco
de accién para sus procesos de exploracién, ejecutando para ello
intercamblos aleatorios de informacién para producir organismos
cada vez mis adecuados. Estos algoritmos son genéticos en el
sentido de que sus principales operaciones, reproduccién,
mutacién, recombinacién, simulan poblaciones bilolégicas. Los
individuos u organismos se hallan representados por sus
cromosomas, los cuales se implementan en el AG mediante arreglos

o vectores de datos. Un ensamble de individuos llamado poblaclién



genera un nuevo conjunto de individues al final de cada
generacion mediante la recombinacién entre individuos de alto
valor de "adecuacidén" y la ocasional introduccién de mutacliones

Los AG fueron desarrollados en el campo de 1la Inteligencia
artificlal como una técnica de optimizacion, de aplicacién

bisicamente en problemas de ingenieria.

Veamos en que sentido los AG nos permiten modelar fenémenos de
adaptacién biolégica y a que restricciones se hallan sujetos.
Con este objeto voy a introducir una cierta notacién a fin de

resaltar algunos aspectos que considero importantes.

"El algoritmo genético opera sobre un conjunto B(t) de v cadenas
{ G1,G2,G3,...Gv} sobre el alfabeto {0,1} , donde la adecuacién
(funcién a optimizar) de la cadena Gi en un momento t viene dada

por una funcién del tipo W=w(Gi, t)" (Miramontes, 1992).

La probabllidad con que el genoma Gi esté representado en la
sigulente generacidén viene dada por

Pi= Wi/ (IW3) (1)
Es decir 1la probablilidad depende del valor relativo de 1la
adecuacion del individuo i.
De este modo la diferencia entre Wi y Pi1 se corresponde con la
diferencia entre adecuacién absoluta y adecuacién relativa.
Una vez que se genera una nueva poblacién B(t+1), puede
introducirse una rutina de apareo con objeto de obtener una

poblacién recombinante, asi como una cierta tasa de mutacidn.

De esta forma tenemos una poblacién de individuos que se
reproducen y que poseen tasas de supervivencia diferenciales.
Tenemos, por lo tanto un sistema que simula el proceso de
seleccidédn natural: " ...la seleccién actua en cualquier sitio en
donde diferentes tipos de entidades reproductivas, que trasmiten
sus caracteristicas a sus descendientes, difieran en su tasa de
supervivencia y/o reproduccién”, (Futuyma, 1986). Si sobre una
poblacién sujeta a seleccidén se aplican fuentes de variabilidad

(mutacién y/0 recombinacién) el resultado serd un sistema



adaptativo.

De este modo puede verse que los AG son, en efecto, un modelo
artificial de adaptacién. Pero, ¢nos permiten éstos modelar
problemas de adaptacién biolégica?. Hay algunos estudios acerca
de la aplicabilidad de los AG en problemas blolégicos relativos a
la dinamica adaptativa (J.M.Gibson, 1989; B.H. Sumida, 1990), ¥y
algunos otros relacionados con la exploracién de disefios éptimos
en Blologia (Sumida, 1990; Axelrod, 1987; Miramontes 1992).

En efecto los AG prometen convertirse, con el tiempo, en
instrumentos Gtiles en la resolucién de problemas asociades con

evolucién.

Para entender en que medida esto es asf, hay que especificar qué
entidades del proceso adaptativo se hallan explicita e
implicitamente representadas en 1la estructura basica de los

Algoritmos Genéticos.

Tenemos un arreglo Gi sobre el cual actian las fuentes de
varlacidn, mutacién y recombinacién: convengamos en que G
representa al genoma. Tenemos por otro lado una funcién que
evalia el desempefic de Gi al final de cada generacién, una
funcién del tipo Wi=w(Gi): convenimos en que W representa la
funcién de adecuacién. Sin embargo, sabemos que existe 1la
distincién (biolégicamente muy Iimportante) entre genotipo y
fenotlpo y que es sobre este ultimo que actia la seleccién. Es
decir, la adecuacidn se evalia sobre el fenotipo (J): W=w(Ji).
Pero dado que en los AG la adecuacién es W= w(Gi), ello implica
que J1=G1 o, en el caso general el fenotipo es una funcién unica
y exclusivamente del genotipo: Ji=j(G1).

Es conocido que el ambiente tiene un efecto muy importante en la
estabilidad de los organismos y que la adecuacién es una medida
de esta establilidad. Debemos, por 1lo tanto, concluir que la
adecuacién es, adiclonalmente, una funcién de las varlables
ambientales (S) que se modifican con el tiempo (ain en la escala
de la historia de vida de un organismo). Hay que recordar que la
adecuaclén es una medida de la naturaleza de la interacclén entre

el organismo y el ambiente: Wi= w(Ji,S). Sin embargo el término S



no se halla explicitamente representado en la funcién de
adecuacién utilizada en AG lo que implica que, en cuanto a un
modelo biolégico, se supone constante.

De todo lo anterior, resulta que las entidades presentes en la
estructura basica de los Algoritmos Genéticos son:

(Esquema I )

un genotipo Gi

un fenotipo Ji= j(G1) (suposicién impliclita)
una poblacién B ={G1,G2,G3,...Gv}

una funcién de adecuacion Wi=w(J1,S)

un amblente S =constante (suposicién implicita)

De manera que, unlicamente aquellos problemas de adaptacién en el
que el slistema pueda modelarse en los términos del esquema
anterior podran razonablemente ser abordados por los AG.

Sin embarge, el interés principal aqui es el de la dinamica
adaptativa ante condiclones ambientales variables.

De entrada puede verse que el quinto término (S=const) constituye
una restriccion que habra que modificar substituyendo la
constante por una funcién variable en el tlempo:St=fv.

Sera necesario también la expresién explicita del efecto del
estado amblental en la funclén de adecuacién.

Si asl se hace se podra observar que, dado un mismo organismo
(Gi=const), la funcién Wi fluctuara en la medida en que lo hace
S.

Asi modiflcadas las cosas ya nos podemos preguntar cual sera la
dinamica de adaptaclén si S varia con el tiempo.

El caso particular de S constante, permite modelar perfectamente
el fendmeno de exclusién competitiva. Por otro lado, un amblente
variable permitiria modelar el fenomeno de coexistencia de dos o
mias genotipos que compiten por los mismos recursos (un ejemplo
de ello es el caso de los genotipos ST (standard) y CH
(chiricahua) de Drosocphila pseudoobscura cuyos valores relativos
de adecuacién fluctuan segun una clerta variable ambiental -
temperatura- (Dobzhansky 1970) ).



Sin embargo, una representaclén como ésta no nos permite observar
tal cosa como un mecanismo de adaptacién a condiciones
ambientales variables por parte de un mismo organismo. Es decir,
pueden darse fluctuaclones ambientales incompatibles con la
supervivencia de un mismo organismo (Gi= const y Wi=w(J1,S)} =0),
que darian lugar a la muerte del individuo. Pero sabemos que en
los sistemas reales los organismos cuentan con estrategias de
ajuste fisiolégico que les permiten escapar al problema:
Un individuo (estado f{fenotiplco A) que se encuentra bajo
condiciones ambientales (Sc) incompatibles con su supervivencia:
w(A,Sc)=0 puede a través de un mecanismo de ajuste fenotipico -
recordemos que el fenotipo es un elemento en realidad variable -
llevar a cabo la transicién A -5 B tal que w(B, Sc}>0.
Esto ultimo significa que los organismos vivos cuentan con una
bateria de expresiones fenotipicas y que el desplazamiento de una
forma a otra no ocurre al azar, sino bajo la supervision de una
estructura de control (regulacién) que pone en correspondencia
una cierta modalidad embiental con 1la varlante fenotipica
adecuado. Por otra parte, es claro que estas reglas de
correspondencia se hallan genéticamente programadas.
Se utillsard el término "estado" para referirnos a la particular
variante fenotlipica que presente un organismo. En este sentido
podemos ablar, segun sea el caso, de un "estado metabélico"
"estado fislologico", "estado genético",etc...
Es decir, el fenotipo (estado fenotipico) es en realidad una
funcién resultado de la interaccién entre el ambiente y un cierto
esquema de regulacién (%) genéticamente codificado, que dicta la
forma en que se han de corresponder el amblente y una posible
varlante fenotipica del organismo:

J = I'(K,S)

Puede verse dque ¢l término X es anilogo al concepto de mecanismo
de regulacién antes menclonado.

Si nuestro objetivo es modelar problemas de adaptacién en
amblentes variables y si, por otra parte, estamos de acuerdo en

que las estructuras de regulacién son las estructuras de



adaptacién a la variabilidad ambiental, entonces bastara con
implementar un sistema que nos permita observar la dlnamlca

adaptativa de una estructura X en un modelo de ambiente variable,

Dado lo anterior, tenemos que substituir el esquema (I) por otro

mas

general:
un genotipo G1 ESQUEMA I1
un control R =f(G1)
un fenotipo (estado) J1 =T'(K4,8) :
una poblacién B = {GI,GZ.GB,.'. .:,Gm) o

una funcién de adecuaclén W =w(J1,S} .
un ambiente S = f(J1, v}

Donde v es un factor aleatorio o de?algt‘uﬁ- otro

depende del organismo.



fl
ABSTRACCION

Centraremos aqui la atencidén en la funcidén I' v en la estructura
g
La funclién I' aplicada al obJeto £, no es otra cosa que una

formalizacién de una dinamica de regulacidn,

Existen tratamientos formales de sistemas complejos de elementos
interactuantes. La mayoria de éstos involucran el uso de sistemas
de ecuaciones diferenciales, sin embargo, su tratamiento es
particularmente dificil dado su caracter no lineal y la frecuente
imposibilidad de su resolucién analitlica.

Existe una fuerte tendencia hacla la poslbillidad de extraer los
rasgos cualitativos esenclales de estas dindmicas mediante
procedimientos mis simples. Es por ello que se ha propuesto
repetidamente el uso de aproximaciones légicas a estos problemas
(Kauffman, 1967; Glass & Kauffman, 1973; Thomas, 1973; Richelle,
1985; Van Ham, 1985).

La descripcién léglca utiliza variables con un nimero limitado de
valores (variables discretas), usualmente sélo dos, 1 y 0 (en
cuyo caso se habla de una descripcién booleana).

En su forma mas simple la descripcién légica asocia una variable
binaria X a cada uno de los elementos que forman parte del
sistema.

§ EL PRIMER ESB0ZO

Supongamos un organismo que habita un medio cualquiera, un medio
sujeto a variaclones. Podemos suponer un conjunto de posibles
respuestas del organismo ante cada una de las variantes que el
medio presente. Voy a llamar "respuesta” a cualquier de las dos
posibles lineas de accldn que el organismo pudlera seguir: una

reorganizacién en sus funciones internas tendiente a adecuarse a



la varliaclén del medio, o blen, una modificacidén que el organismo
activamente lleve a cabo en las propias condlciones externas
(también exliste la combinacién de ambas).

Vamos a suponer (sin perder generalidad) que el medio se mueve a
lo largo de una serie de estados discretos $1,S52,S3... etc. Para
cada una de éstos existe una respuesta adecuada: Ji,J2,J3...
{(estados fislolégicos) respectivamente.

Nuestro organismo hipotético debe contar con un sistema capaz de
percatarse de la naturaleza del medlo en un momento dado y, a
continuaclién, echar a andar la respuesta que corresponde. Lo

anterior impllca un sistema de conexién como el que sigue:

St—— J1
Sg———> J2

S3————— J3

Los elementos que conforman al arregle Ji pudleran representarse
mediante varlables booleanas.

En cuanto a los elementos S1 (el medio) pudieran tambien
representarse medlante un arreglo de variables légicas (0 o 1);
sin embargo, come veremos mas adelante, esto ho necesariamente

tiene que ser asfi.

§ EL ORGANISMO Y EL MEDIO

Representemos el estado ambiental mediante el vector
§={S1,S2,S3,...,5mn}
y el estado fisi6logice (el fenotipo) mediante el vector

X ={X1,X%2,%X3,...,Xn}.

Pudlera suceder (siempre ocurre) que entre las variables Si
exlistiera un clierto tipo de interaccién, una clerta influencia.

Esta deberd representarse a través de una funcidén que ponga en



relacién 1la . variable Si con alguna de las otras. En el caso
general;

D L) gy 52,83, L, Sed i a)

Sin embargo, como es de suponerse, es dificil imaginar una

S

funcién biolégica que no modifique al medio - al menos en lo que
respecta al entorno inmediato del individuo-, por lo tanto:

t+1) {t)
l( e

S £ ' (51,S2,S3...,5m, X1, X2,X3,...Xn) b)

Algo andlogo sucederd con las variables ji:

Xl(““=fm(51.82,53...Sm,X1.XZ,X3...Xn) c)

La forma precisa asi como los parametros de la funcién f en la
ecuacion (b) son estrictamente una propiedad del medio; una
restricclon externa que no depende del organismo, salvo en lo que
respecta a su susceptiblilidad a la actividad de éste. Por otra
parte las funciones fi en !a ecuacién (c) representa precisamente
el conjunto de propiedades que definen al organismo.

De esta manera, en lo sucesivo, cuando se hable de un organismo
nos referiremos basicamente al conjunto de n funciones X1 = fr.
Como mas adelante veremos esta definicién guarda estrecha
relacién con lo que posteriormente hemos de llamar el "genoma" de

un organismo.

Dada la naturaleza de las varlables Xi, es evidente que las

funciones fr serin funciones légicas.

§ EL MODELOQ

Dos vectores definen el estado del sistema ¢ red de regulacién:
X = (X1,X2,X3,..,%n);
X1= 0 6 1;
S = (51,52,53,...,5n); St € R
El sistema consta de n variables légicas (genético-fisiolégicas)

y m variables continuas (ambientales). La interaccién existente



entre las variables légicas (X1—¥%j)) vendrid representada por una
matriz  Ginxn); cada elemento i) representa el tipo de
interaccion entre la variable légica X1 y la variable X). Cada
elemento Gty puede tomar los valores 0,1 é -1;representando
interacciones respectivamente, nulas,activadoras o inhibidoras.
Las interacciones (S§ — ¥i) vendran representadas por una matriz
Qimzn), donde el elemento Qji indica el tipo de interaccién entre
la variable continua S5 y la variable logica X1, Al igual que en
G cada elemento Qi) puede tomar los valores 1,0,-1.

Dado que ésta es una red de umbrales {Esto es, la transicién en
el valor de las variables légicas depende de si la suma de
sefiales de entrada traspone cierto umbral), a cada variable Xi le
corresponde una magnitud P1 (Pt = Q) que representa la intensidad
de su actividad. En otras palabras, la magnitud de la influencia
que esta variable ha de tener sobre otra wvariable.

De esta manera se define un vector K={P1Xi, P2Xe,P3X3,...,PnXn) en
donde cada elemento Ki toma los valores Pr & 0, dependiendo del
valor de la variable légica Xi. Existe, tamblen, por cada
variable X1 otra clerta magnitud Wi (-hsWis+h,.. donde 2h es un
intervalo maximo cualquiera ), el arreglo de los cuales define al

vector W, cuyo papel se verd a continuacién,

Debido a que el interés de las redes de regulacién es su
comportamiento dindmico, Expongo a continuacidén el proceso que

define la transicién Xtt)— X(te11:

E1 = Kty x G; 1)
Ez = S x Q; 2)
U = E1+E2+W 3)
Xittety= E(UL); 4}

Donde la funclén € (que se aplica a cada elemento i del vector U

) se defline como sigue:

Xt (reny= E(y) = 0 sl y<0; 5)
1; si y>0;
X1(t) st y = 03

n

Xi(tery = Cly)

Xi(ter) = Gly)



Puede verse que Ei1 es un arreglo en el que el elemento Ei1i
representa el efecto total de las demas variables léglcas sobre
la variable Xi.
De la misma forma cada elemento E2; representa el efecto total de
las variables contlnuas (S), sobre cada variable Xi.
Por otro lado, toda varlable légica que responde a una funcién de
umbral: E>Wi = Xi=1; donde £ es una influencia ejercida sobre
la variable X1 y Wi es el umbral, puede representarse de la
forma:

E-Wi>0= X1 =1
En el caso mads general la funcién podria expresarse como

TE)y + Hi>O = Xt = 1
Donde tanto Wi como cada influencia parcial Ej pudieran tomar
cualquier signo.
De esta forma, podria pensarse dque el vector W constlituye
esencialmente un arreglo dé umbrales; pero también, y mas
interesantemente, cada elemento Wi podria representar una clerta
influencia basal y de caracter constante ejercida sobre la

correspondiente variable Xi.

Las ecuacliones 1,2,3 y 4 determinan la secuencia de transiciones
Xtt) - X(t+1), Es decir, el estado del "sistema genético" pero si
hemos de observar su comportamiento en el contexto de un ambiente
variable, tenemos que hablar de la naturaleza de la transicién

S(t) 55(te1).

Esta transiclién podria derivarse facilmente a partlr de cualquier
modelo matematico del ambliente planteade en términos de
ecuaciones en diferencias:
Si1(te1) = Sitt) + £(S1,52,593,..50, X1,X2,X3,...X%Xn} (6)

Lags variables S pueden ser tanto de naturaleza biética como
abidtica.

Né6tese que en la ecuacidén (6) se Introducen elementos de control
l6gico sobre la dinamica de una variable continua. Se ha
observado que este procedimiento no altera los rasgos

cualitativos esenciales del sistema (Glass & Kauffman 1972).



Hay que hacer notar que 1los términos Xi1,Xa,... etc, de la
ecuaclon (6) corresponden a los elementos del vector X (estado
fenotipico) de un solo organismo, de una sola estructura de
regulacion (R). Es decir se va a suponer que las varlables Si (el
ambiente) sélo se afectaran por una sola estructura de regulacion
a la vezl.

Las funciones S deberan modelar las interacciones y restriceciones
del propio medio ambiente, asi como el impacto de los organismos
en €1,

Hay que aclarar que la presente formalizacién permite la
sustitucién de varliables amblientales continuas por variables
discretas y, en particular, légicas.

Durante los ultimos aflos se ha mostrado que la descripclén de
¢ircuitos de regulaciétn basada en el wuso de autématas
asincrénicos constituye un método mas completo y preciso (Van Ham
1985, Thomas, 1979) estos sistemas involucran el use de
"contadores" asociados a cada variable légica con el fin de
retrasar su respuesta. Posteriormente se ha propuesto el uso de
funciones mas complejas para cada "“contador" (Richelle, 1985), lo
cual introduce una mejJor descripcién en la dinamica de
interdependencias entre las varlables loégicas.

En las anteriores modelaciones de redes de regulacidn las
estructuras se tratan como sistemas cerrados en los que no
existen perturbaciones externas. En el presente modelo la red
booleana ha sido concebida como una red sincrénica. Pero la
introduccién de la matriz Q permite la interaccién entre la red y
un ambiente caracterizado por la presencia de variables continuas
de dindmlca compleja, como resultado de lo cual, como se verd mas
adelante, se obtiene una red booleana aslncrénica. En nuestras
redes los ‘“contadores" de la descripclén asinerénica se

corresponden con las variables amblientales S.

En el mundo real, sin duda ocurre que diferentes entidades de
control (organismes distintos) afectan simultineamente las mismas
variables ambientales. Aqui se supone que el efecto de dindmicas
distintas es despreciable en la dinadmica local,



En materia de modelos asincrénicos, este modelo iﬁtroduce, en
calidad de novedad:

1.~ La posibilidad de que la forma de la funcién que caracteriza
a un "contador" en la descripclén asincrénica, pueda variar
dependiendo del estado del sistema genético (vector X).

2.- la posibilidad de introducir elementos de interdependencia
entre los proplos "contadores".

3.- la posiblilidad de acoplar més de una varlable légica a un

determinado "contador".

Es asi como la buscada funclén ' viene dada por la funcidén de

variacién:
J) = EG(K(t-1)XG +S(t-1)xQ +W) (7)
donde
K={J1P1,J2P2,J3P3, ..., JJnPn}
y J=X

Donde la funcién € se define en (S).

Por altimo, la estructura K vendra dada por los objetos Q,G,P y W
(que tendradn que codificarse en un arreglo lineal de caracteres:
el genoma). Funcién que tendrd, por supuesto, que ser ensayada
dindmicamente en el ambiente S.

Lo anterior significa basicamente lo siguiente:
Tenemos un genoma G que tendrd que ser decifrado para dar lugar
a los objetos Q,G,P y W:

G —{Q,G,P,W};
La ecuacién (7) - versién compacta de las ecuacicnes 1,2,3,4 y 5
aplicadas a estos objetos y al estado del ambiente (S) daran como

resultado el comportamientc dinamico del sistema.

Tenemos, por lo tanto, una estructura cuya conducta depende del
medio y del genotipe:
J = T(R,S);



£ constituye un sistema de funciones légicas que ligan a las
variables involucradas (genéticas y ambientales). Cada vez que se

efectua una alteracién en las entidades Q,G,P y W, se efectua una

alteracién en la naturaleza de las correspondlentes funciones

légicas.



v
FUNCIONAMIENTO DEL MODELO

. 1
- +
X —— y—— 2z
.
| PO

figura 1

En el esquema de la Figura 1 se muestra un clircuito regulatorio
en el que el estado de cada varlable es una funcién del resto de
las variables. El estado del circuito se define mediante el
vector (x,y,z). Cada una de las variables es una variable

booleana y los signos determinan la naturaleza de la interaccién.

Supongamos que las funclones son las siguientes%

X =72y
Y =X
zZ=Y

Lo cual define la sigulente tabla de transiciones

XY2z2(t) XY 2 (t+1)

000 —- | 010 100 — 000 e 10le— 110
00 — (010 0{0 ——3 111 —— 001
010 — 111 1

011 — (011

100— (000 0:;:::]

101 —» (000

110 — 101 figura (2)

111 —»|001

La tabla representa la versién tabulada de el estado del vector

1En estas funciones el signo '+' representa la suma ldgica y

-’ es el producto légico. La funcién es igual a 1 si se cumple
la condicién del segundo miembro.



(X,y¥,2z) como funcién del estado anterior

El diagrama de la Figura 1 no es suficlente para determinar
inequivocamente las funciones que dan lugar a las transiciones
Indicadas en la tabla.

Por ejemplo, las siguientes dos funciones para X son lgualmente

consistentes con las interacciones indicadas en la figura.

(t) {(t+1) (t) (t+1)
Y 2 X
00 0 :

0 1 0

10 1

1 1 o

o < : '_”—;fgji T

Estas diferencias no se expresan en el dlagrama por lo que en el
caso general se podria trabajar con funcilones tabuladas. Sin
embargo, por razones que mas adelante se aclaran, para nosotros
serd mas conveniente utilizar el formalismo expuesto en la
seccién anterior

Construyamos una estructura £ para este circuito:

P (2,2,2)

W= (-1,1,-1)

El vector P representa el arreglo de pesos (magnitud de la

Interaccién) de cada variable, mientras que W representa el
arreglo de influencias basales de cada variable (estado y
magnitud del mismo en ausencia de interacciones).

Dado que aqui no hay variables continuas, todo el sistema puede
ser tratado como una red booleana., Por leo tanto, no hace falta la
matriz Q.

La matriz G se establece de acuerdo con las interacciones del

diagrama:
X vy z
x 0-1 0
y |+1 0 #1
z|-1 O O

Recuérdese que cada elemento Gij es la influencia que la variable
J recibe de la variable i.



El vector K de nuestro formalismo recordemos que se define como: '
K= ( X-Px,Ypy,2-Pz)
En este caso no hay estado ambiental S y tampoco hay matriz Q

por lo que la secuencia de operaciones se reduce a la siguiente: -

J = (x,y,2)

E1 = K x G 1)
U=E+ W 2)
Jx= €(U1)

Jy= E(Uz2) 3)
Jz= €(U3)

Apliquemos 1la funcién € a un determinado estado 1inicial
utilizando la estructura R planteada:
Iniciemos con Jv = (1,1,0);
K = (2,2,0)
Ei= (2,2,0)x G = (2,-2,2)
u=(2,-22) + (-1,1,-1) = (1,-1,1)
Jeeny = €(1,-1,1) = (1,0,1) a)
Continuemos a partir de este Gltimo estado:
Jiwe2r= E( [(2,0,2)xG]+W )= (0,0,0) b)
La secuencia asi generada fué (vease la Figura 2):

110—> 101 —000

La razén por la que el vector P se definié como (2,2,2) fué la
necesidad de que las Interacciones (que supuestamente son
efectivas) sean capaces de exceder los umbrales de acclién
definidos por el vector W. Es decir, si el vector P fuera igual
a (1,1,1) ninguna interaccién seria capaz de mover al sistema de
su estado lnicial. La efectividad del vector P viene determlnada
por la naturaleza del vector W que determina un arreglo de
umbrales,

Pero ¢ para qué utilizar umbrales asoclados a cada elemento si
la red se compone exclusivamente de variables 1léglcas?, pues

para permitir a la red interactuar con un sistema de variables
continuas...

§ REDES ASINCRONICAS



La esencia de una red asincréonica radica en la introduccién de
contadores asociados a «cada wvariable (Thomas,1991). Este
contador tiene la funcién de retrasar la respuesta de la
variable sobre la que actuya.
Supongamos que nuestro sistema se halla en el estado (1,1,0),
Partiendo de este estado hay un comando que indica a la variable
Y ejecutar la transicién 1 5 0 y a la varlable Z ejecutar la
transicién 0 » 1
Vamos a suponer que la variable Y responde con mayor lentitud
que la variable 2. En estas condiciones la translcién de estados
sera:

110—111
y no

110-—>101 come ocurriria con una red sincrénica.
La magnitud del retraso en la respuesta de cada variable viene
dada por un contador Oi. De manera que el futuro de un sistema
quedara determinade no s6lo por el estado de las wvariables
légicas involucradas sino también por el estado de los
respectivos contadores O1, Oz, etc.
Al final de 1la seccién anterior se comenté que una red
sincrénica inmersa en un amblente de variables continuas da como

resultado una red asincrénica. Expliquemos en qué consiste esto.

Supongamos que una clerta variable (S) ambiental continua sigue

el comportamliento de la siguiente curva.

51
Si esta variable interactia w1 [ e——
con las de nuestra red, el w2

tiempo de respuesta de cada

una dependeri de Sus respec-
tivos umbrales. figura {3

Ademas de ello exlsten las interacclones entre los elementos de
la red. De manera que el futuro de un sistema asi, viene
determinado por el estado del sistema y el de la variable S en
cuestién. La interaccién entre el sistema ambiental y 1las
variables légicas vienen dadas, come ya se dijo, por la matriz Q.

De lo anterior se entiende la importancia de los umbrales Wi como



un sistema general de interaccién (y por tanto la introduccién de
P).
La modelacién de un sistema bioldéglco se enriquece aGn mas si
adicionalmente se permiten alteraciones de S§ por parte de las
variables 1légicas.

(Red-organismo)

o

O—eo—e

Ambiente

La matriz Q juega aqui un papel central en lo que respecta a la
generacién de asincronia en la conducta del sistema y en la
dependencia entre la dinamica amblental y las declisiones de

control que ejecutan las redes-organismos.

§ CODIFICACION Y VARIACION

Los objetos G, Q, W y P se pueden codificar con facilidad en un
arreglo lineal.

En el presente trabajo y respondiendo unicamente a razones de
comodidad, se utilizé un cédigo ternario {0,1,2}.

El espaclo asignado a cada elemento Wi y P1 fué tal que sus
valores se hallan entre el 0 y el 242 de los numeros enteros.

En la Figura 4 se muestra la estructura general del algoritmo
utilizado.

Hay que aclarar que en el presente trabajo el unico operador
genético wutilizado fué la de mutacidén puntual.

Las observaciones correspondientes al uso de una rutina de
recombinaclén en este sistema se discuten en la seccién final de

este trabaljo.



L INICIO DEL PROGRAMA J

l

| GENERACION DE GENOHASJ

|

DECODIFICACION DEL GENOMA
[ R =f(6) ]

l

ADECUACION
W =w(JS)

l

I REPRODUCCION (SELECCIONJ

MUTACION

| NUEVA POBLACION DE GENOMAS I

(*) DINAMICA
ESTADO INICIAL
Jity—— W=w(S,J) —— J(r+1) = I'(R,S)
‘l‘ Stt+1) = £(J,v)

( de t=1 hasta t=T)

Figura 4



v
JUGANDO CON EL SISTEMA

La ecuacién 6 describe la varlacién discreta de la estructura
fenotipica J. Esta variacién se halla bajo el control £ y no
hay manera de saber a priori cual sera su efectividad en un
particular ambiente {gobernado por las m ecuaciones Si).

Es por ello que debera ensayarse el comportamiento dinémico de
la poblacién de estructuras K (generadas por la poblacién de
genotipos Gi1,G2,G3,...) durante un clerto tiempo T al final del
cual se evaluara la adecuacién total por organismo. Ello
determinara qué genotlipos se hallaran representados en la

proxima generacién.
§ UN PROBLEMA DE RANAS

Podemos imaginar un ambiente virtual extremadamente simple: De
una sola dimensién.

En este ambiente se desplaza una entidad que tlene acceso
unicamente a dos formas de conducta: moverse hacia arriba o
hacia abajo a lo largo de esta dimensién... como la rana de la

recta numérlca.

El ambiente S puede varlar de dos formas:
1.- En su valor iniclal Si que se determinard segin una clerta
distribuciédn probabilistica.

2.- En la forma en que el organismo modifica a S (en su entorno
inmediato).

El ambiente vendrd dado por una recta de nimeros enteros (1 al
242). El organismo sera ubicado 1nici$1mente en una posiclién
arbitraria y transcurrido un cierto tiempo T se observard y
selecclonara a aquellos organismos que se encuentren en una
posicién de equilibrio predefinida (C).

De manera que la funcién de adecuacidn pudiera expresarse como:

W = 1/[1+ jc-strl.
Esta claro qﬁe la posicién final (St) sera funcién de la



posicién inicial y de las capacidades de movilizacién del
organismo.

Para empezar coloquemos a los organlsmos (20 en total) slempre
en la posicién inicial Si=1. Elijamos, en calidad de posicién
de equilibrio, C=121 y T= 25.

En este sistema se presentan dos problemas para el organismo:
1.~ Debe desplazarse en la direccién -» 121,

2, - Debe detenerse al llegar a S5 = 121.

Se asignard a cada organismo un total de cuatro varlables de
control (Xi1,X2,X%X3,Xa),dos de las cuales seran funcliones de
desplazamiento (digamos X3 y X4).

La regla de movimiento seré:

S(t)= S(t-1)+10(X3-Xa)

En estas condiclones, si corremos el programa durante 70
generacliones y graflicames la adecuacién promedlo de 1la
poblacién contra nimero de generaclones obtenemos el resultado
que a continuacidén se muestra (Figura 5).

En este caso la simulacion se hizo con una tasa de mutacién de
0.07/base

Si analizamos la estructura K de uno de los organismos

resultantes de la simulacién, encontramos 1o siguiente:

Q=4{(1, -1,0,0} P = (236, 195,212,43)
G=10 -1 -1 o} W = {-95,-28, 21,-19)
1 o 0 -1
o] o 0
o -t o]

Lo anterior puede representarse esquematicamente de la
siguiente manera:
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El sistema de ecuaclones légida‘s: correspdndientes es:

X1 = (8>95)
X2=10
X3==X1
Xae =0

Y por ultimo la secuencia de eventos es la siguiente:

X1 X2 X3 Xa S

-
-

11
21
31
41
51
61
71
81
91
101
111
121
121
121
121

- e = = e e

"“""“"""OQOOOOOOOOO
—

© 00000 o op0©°0co0oo0o00o0?®
O 00000 g 0% pooocoo?®©

O O O O » =

De este modo encontramos que el slistema resuelve el problema
planteado a través del establecimiento de un mecanismo de

regulacién.
En este caso el medio (inmedato) varia uUnicamente como funcién
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de la actividad del organismo.

Este indlviduo inicia su desplazamlento en 1la direccién
creciente mediante la funclién X3, que a su vez se halla bajo
contrel negativo por parte de la funcién Xi. Por ltimo la
funcién X1 se activa tan pronto se excede un determinado umbral

en S (retroalimentacién negativa).

En este caso, las condiclones selectivas fueron tales que el
organismo se halla, al clen por clento, bajo la necesidad de

resolver el problema.

Veamos a continuacién qué efecto tiene la introduccién de
condiclones iniclales alternativas sobre la dinamica
adaptativa.

Para estudiar esto definamos sélo un par de condiclones
iniciales, digamos Si=1 o Si= 241. Seleccionemos, como en el
caso anterior, por la posicién central (C=121). Aslgnemos una
probabilidad P{1) (por inidividuo) para la posicién inlclal
Si1=1, de manera que P(241)=1-P(1).

En este caso los organismos se enfrentan al problema de "saber"

aproximarse al punto selectivo (C=121) por arriba o por abajo.

A este respecto nétese que el sistema de regulacidén obtenido en
el primer experimento s6lo sabe resolver su problema "desde
abajo” (1 121).

En la Flgura 6 se muestra la adecuaclén promedio de la
poblacién como funcidén del numero de generaciones, para un
valor P(1)=0.9 y P(241)= 1-P(1) = 0.1.

Las figuras 7 y 8 muestran experimentos similares con valores
para P(1} de

0.7 y 0.5 respectivamente.

Puede observarse que la adaptacién del sistema es defectuosa
pero ello puede deberse a que los organismos responden en forma
parcial a ambas varlantes amblientales o a que sOlo responden

bien a una sola, ignorando la otra. Una forma de determinar qué
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es lo que ocurre es mediante el experimento que se muestra en
la Figura 9, en donde se observa para el caso de P(1)=0.7 1la
poslcién promedio de los individuos como funcién del ndmero de
generaciones. Como puede notarse, se observa un sesgo hacia una
de las direcciones, indicando que el problema para posiciones
superlores a 121 no se haya resuelto.

Si las {facultades de desplazamiento de la poblacién de
organismos fueran nulas, la posicién promedio, para P(1)=0.7,
seria de 73.

121 seria el promedio esperado para una poblacién que regulara

su posicién independientemente de la ubicacién inicial.

Tenemos, pues, un sistema en el que el amblente presenta
basicamente dos varlantes (las posiciones iniclales), M1 y Mz,
para cada una de ellas _exlste una Trespuesta adecuada
particular, Ji1 y Jz (desplazamiento en direccién 1 121 o
desplazamiento en direccién 242 121). En una generacién una
cierta fraccién de los individuos parte de la condicién M1 y el
resto de la condlcién Mz2. Vemos que para fraccliones tan
elevadas como 0.5, el sistema adaptativo continda ignorando el
problema planteado por una de las variantes iniciales.

No importa con que frecuencia se presente una segunda varlante
ambiental, mientras esta sdlo afecte a una cierta fraccién de
la poblaciédn, el sistema sélo se adaptard a una de ellas.

En estos experimentos una misma poblacién, en wuna misma
generacién, tlene accesoc, simultaneamente, a dos condiciones
ambientales alternativas, con arreglo a una clerta
probabilidad. Es decir, las dos condiclones iniciales M1 y Me
coexisten en el tiempo. Pero, qué pasaria si estas condiciones
se alternaran de manera que en clerto momento, toda 1la
poblacién se hallara o en una condicién o en la otra. Dicho en
otras palabras qué pasaria si M1 y M2 no coexistlieran.

Para ello serid cuestlén de introduclir una probabilidad de
transiclén que afecte a toda la poblacién y, adicionalmente,
habra que modificar un poco el programa de manera que cuando la

adecuacién promedio de los organismos sea 1gual a cero la
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poblacién pase a la siguiente generaclén sin selecciédn alguna.
Esto nos permitird observar el desempefio de la poblacién
cuando, durante su historia, se presenten fluctuaciones
adversas.

En la Flgura 10 se puede ver la dinamica adaptativa para un
sistema en el que la probabllidad con que la poblacién parte de
la posicién 1 es igual a 0.5. Como puede verse el sistema logréd
adaptarse a ambas condiciones (que se presentan a la poblacion
con igual frecuencia). Al elevar P{(1) a 0.6 se observa una
cierta diflculad en la adaptacién (Figura 11), en la que las
caidas abruptas en la adecuaclén corresponden con las ocasiones
en que se presenta la condicién inicial S=241, cosa que ocurre
con una frecuencia de 0.4. Esto se observa mis claramente en
las figuras 12,13 y 14 correspondientes a valores de P(1) de
0.7, 0.8 y 0.9 respectivamente.

Para estos casos se observa que el sistema deja por completo de

responder a una de las condiciones ambientales iniciales.

Aparentemente sélo se presenta una respuesta adaptativa ante la
varjacién ambiental cuando ésta afecta a toda la poblacién y se
da con determinada frecuencia.

Es posible que, dependiendo del sistema, se pueda definir una
especie de frecuencia critica de variacién por encima de la

cual la capacidad adaptativa del sistema se'anule por completo.

§ REPRESORES Y ACTIVADORES

El efecto que la frecuencia de variacién ambiental tiene sobre
las estructuras de regulacién ha sido tratado especlialmente por
Savageau (1974) en su teoria de la demanda "El uso de
proteinas regulatorias positivas o negativas en el contrel de
operones inducibles se halla correlacionade con qué tan
frecuente o infrecuente es la presencla del sustrato del

sistema en el ambiente natural”.



De acuerdo con él:

1.~ Una funcién reguladora (como cualquier otra) posée una
tendencia mutaclonal en la dlireccién de su pérdida.

2.- El costo de encender una funcién metabélica sin necesidad

es alto.

lLas premisas anteriores, supuestamente, generan fuerzas

selectivas cuyo resultado final seria:

I.- Utilizacién de activadores en sistemas de alta demanda.

II.- Uso de represores en sistemas de baja demanda.

El argumento de Savageau es el sligulente: "Organismos
utilizando operones bajo control represor (R) que sufren
mutaciones causantes de expresién constitutiva (R — R7), es
bastante probable que se hallen en desventaja cuando los
preductos enzimadticos del operén raramente se wutlllizan y su
sintesis constituye un gasto ... Bajo estas circunstancias,
tales mutantes seran eliminadas de 1la poblacién y les
organismos con el mecanismo de control funcional seran
selecclonados" (Savageau, 74); en el caso de operones bajo
control activador las concluslones son jJustamente las
contrarias :"... Por otro lado, en un ambliente que demanda
continuamente la expresién del operén, los organismos con un
control funcional por parte de un activador se selecclionan y
las mutantes incapaces de inducir el operén se
eliminan...mlentras que su uso (el de operones bajo control
activador ) se plerde evolutivamente (por tendencia mutaclional)

en un ambiente que rara vez demanda expresiédn'.

En este apartado se hard una exploracién de este problema en
términos del presente sistema de modelacioén.

Centraremos primero la atencién en 1la modelacién de las
premisas 1y 2.



1.- Ante todo, en este problema es relevante la distincién
entre reguladores y genes estructurales. Por. lo tanto debemos
asignar a cada "organismo" un par de funciones reguladoras (Ri
y R2) y un par de funciones "metabdélicas" (D1 y D2). La matriz
Q permite la interaccién entre el amblente y cualqulera de las
variables de control. En este caso nosotros debemos restringir
la interaccién del ambiente 1uUnicamente a las funciones
reguladoras (SsRi), cosa que se resuelve con una pequefia
moedificaclén de la matriz Q.
Rt Rz

S1 | o Q2 |

Sz | Qa1 Q22 |
Por simplicidad la matriz de interaccién entre funciones de
control (G) puede representarse de la sigulente manera:

Dt Dz
Ri1 | Gi1 Giz]
Rz | Ga1 Gaz|

La matriz G planteada de esta forma permite Iinteracclones
unicamente entre las funciones metabdllcas y los reguladores
(Rt - Dj). E1 wvalor de los elementos Gi) determina 1la
naturaleza inhibidora, activadora o nula de 1la interaccion
entre el regulador y su funcién asoclada.
En estas condiciones la inactivacién de un regulador
corresponde con un valor Gij) = 0, es decir la funcién Dj queda
sin regulacién alguna. E1 estado en que se encuentre la funclén
Dy, en el caso en que Gij= 0, dependerid del valor del elemento
W) asocliado (recuerda que el Vector W representa el arreglo de
ifluenclias basales sobre cada elemento 1lé6gico). Si Wji<0
entonces la funcién D) permanecera constitutivamente inactiva,
sucediendo lo contrario en el caso de Wy>0.
La premisa (1) puede por lo tanto modelarse mediante una tasa
adicional de transiciones Giy —» 0, ademds de la tasa de
mutacién basal. Esta tasa adicional, a la que llamaremos E,.
afectara Unica y exclusivamente a la matriz G, respetando el
resto del genoma.
2.- La forma en que se ensayard el desempefio de una determinada

estructura de regulacién sera mediante la concordancia entre un



requerimiento ambiental y la funcién metabélica
correspondiente. Para la modelacién del ambiente, en este caso,
bastard con representarlo mediante estados diseretos 0 y 1. Es
decir, habran dos variables amblentales relevantes St y S2 cada
una de las cuales se hallard en uno de dos estados discretos 0,
1 (se hublera podido utilizar sélo una variable ambiental en
dos estados, pero ello no permitiria manejar independientemente
cada una de las modalidades amblientales).
S1 y S2 representan la presencia de un determinado sustrato
para las respuestas metabélicas Di. Se puede definir, también,
una "historia de vida" de una duracién T, durante la cual los
substratos S1 o Sz pueden o no hallarse presentes (con mayor o
menor frecuencia}.
En caso de hallarse correctamente regulado el sistema, la
presencia del sustrato Si1 en el tlempo t, induclird en el tiempeo
t+1 la actividad de Di. Por lo tanto la funcién de adecuacién
podra definirse como:

W = Y [v(SiDi(t+1)+SaDa(t+1) )~ c(D1+D2) ]
Donde la sumatoria va de t=1 hasta t=T.
v representa el beneficio aportado por el uso correcto de la
funcién y c representa el costo de la funcién, con lo cual

podemos modelar la premisa 2.

La ﬁistoria de vida utilizada en los sigulentes experimentos
fué de T = S50, la tasa adicional E = 0.1.

De momento fijaremos los parametros v y ¢ en los sigulentes
valores:

v = 10

c=7

Mas adelante se indicard en que sentido la varlaclion en los
valores de estos parametros afectan la estabilidad de los
reguladores.

La probabilidad con que se presenta la condicién S1 ( P(Si1) )
fué de 0.3 y, en este caso P(S2) = 0.

Al finalizar un procesc de adecuacidén con una tasa de mutacién
de 0.03 durante 100 generaclones , se analiza la estructura K

obtenlda con objeto de determinar si la funcién Involucrada, en



este caso Di, se halla bajo control represor o activador.
De un total de 15 corridas ‘independientes se obtuvieron los

siguientes resultados:

tabla 1
Control activador 7
Control represor 8

Control nulo
Total 15

Es decir, no se observé ninguna preferencia por alguna
estrategia de regulacién en partlcular.

Para comprender mejor el anterlor resultado se hizo el

siguiente razonamiento:

Si durante el tlempo T la condicién ambiental en cuestién se
presenta con una clerta frecuencia P, entonces la adecuacién
promedio del sistema que se halla bajo adecuada regulacién
debera ser:

W= TPV - ¢) 1)
Si el slistema se halla bajo control activador, la anulacién de
éste conduce a la anulacién del término entre paréntesis:

W= TP(v-c) = O 2)
Como puede verse 1la diferencia relativa, en términos de
adecuacién, entre regular y no hacerlo es inmensa, y es por eso
que el regulador se establliza.
Si el sistema se halla bajo control represor, la anulaclén del
regulador conduce a una actlvacién constitutiva con el
correspondiente costo que trae consigo el uso innecesario de
una funcién: '

W = TP{v-c)-Tc(1-P) 3)

Cuando P es pequefio (baja demanda), el segundo término se hace
muy grande tal y como supone Savageau Yy por ello el represor se
estabiliza.
El argumento de la teoria de demanda sélo tiene efecto si la

diferencia relativa entre regular y no hacerlo es lo



suficlentemente pequefia como para desplazar al sistema regulado
por deriva génica. Es declir, es necesario que dejar de regular
no tenga un efecto deletéreo.
Asl es que, en el caso general, debemos suponer que existe un
valor de adecuacién minimo, es decir un valor restante al
anular el operdn (o lo que sea):
W=TP(v -¢) +K 4)

De esta manera si P es pequefioc entonces la estabilidad del
activador debe depender de K. Si 1la via se halla bajo el
control de un represor, entonces la tendencia mutacional sera
la de mantener la funcién constitutivamente encendida, en cuyo
caso se presentard un costo adicional por gasto innecesario:

W="TP(v - ¢c) +K - Te(1-P)
S1 P es lo suficlentemente grande la diferencia entre regular y
no, serda igual a Tc(1-P). Qué tan importante sea esta
diferencia dependerd del valor de K.
El término K se vuelve muy Importante en el caso en que P es

pequefio y el sistema se halla regulado.

Introduje, por 1lo tanto, un término K en la funcién de
adecuacién de mi programa y efectué 15 corridas independientes
de 100 generacliones para T=30,K=45v =10, ¢=7 y E= 0.1 :

Control activador 0
Control represor

Control nulo 13
Total 15

tabla 2

Estos resultados muestran que, en efecto, como predice la
teoria de demanda, el activador no se desarrolla. Sin embargo,
tampoco podemos declr que la estrategia del represor fué 1la

soluclon domlinante. MAs adelante regresaremos a este punto,

Para el el caso de un sistema de alta demanda (P =0.7), al
efectuar un total de 23 experimentos en las mismas condiciones
anteriores excepto que K =0, v=11 y ¢ = 6, resulté que:



i Control positivo ' ir° 1107
':Contrql hegativo. 'V}“]‘g"
Control nule ‘ 11;
Total .- 237

tabla 3

Aqul las cosas salleron muy blen. Es declir, las estrateglas
dominantes fueron el regulador positivo o el control nulo. Pero
nétese que en este caso se cambiaron los valores de v y c. Esto
se debe a que el resultado del proceso adaptativo es, por
supuesto, sensible a la relacién costo-beneficio de las
funciones. En efecto, si se substituyen los valores de v y ¢
por 18 y 15 (se puede ver que la diferencia v-c es la misma en
ambos casos) respectivamente, se obtlenen un 50% de reguladores
positivos y el restante de neéativos.

En realldad se puede mostrar que la estabilidad de un represor
depende del coste relativo, mientras que la del inductor
depende del benefliclo neto relativo (estos experimentos no se

muestran).

El hecho de que se obtengan tan pocos reguladores negatives (en
el caso de baja demanda) nos hace sospechar de un artefacto
procedente de la particular trayectoria adaptativa del sistema.
Es decir, en estos ensayos sélo se ve que el inductor o el
represor no se desarrollan en la dindmica, pero no se sabe si,
en caso de desarrollarse, éstos serian estables o lnestables.

Para resolver este problema bastard con obtener un par de
individuos con regulacién alternativa (procedentes de las
simulaciones de P=0.3 y K=0), ‘"cleonarlos", y observar su

estabilidad en condiciones de alta o baja demanda.

En la figura 15 se observa el comportamiento de una poblacion
originada en una “clona” con regulacién negativa en condiciones
de alta demanda (P= 0.7), con tasa de mutacién de 0.0025 E=0.1,
durante 200 generaclones. En estas condiclones podra notarse

que se verifica una pequefia caida en la adecuacién promedio de
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la poblaclén. Cen objeto de averiguar el significado de este
descenso, lo que se hizo fue "clonar" a un individuo con el
represor inactivo (funcion Di constitutivamente activa) y
observé su comportamiento en ausencla de ruide mutacional
durante 100 generaciones, cosa que se muestra en la figura 16.
Lo que ésto significa es que la calda en adecuaclion de la
figura 15, corresponde con el desplazamiento del regulador
debido a su inestabilidad en condiciones de alta demanda.

En la flgura 17 se observa la adecuacién promedio de una
poblacién de organismos originados en una clona de sistema
activador bajo una tasa de mutacién de 00,0025, E=0.1 etc. La
adecuaclén maxima de esta poblacién se observa en la figura 19,
mientras que la adecuacién de una "clona" de activador en
ausencia de ruido mutacional se muestra en la figura 18. Es
decir, en estas condiciones, el activador es perfectamente

estable.

Veamos que ocurre en un sistema de baja demanda.

En el caso de condiciones de baja demanda (P=0.3), en la figura
20 puede verse la estabilidad de un represor durante 200
generaciones con TM=0,0025 E=0.1. En la flgura 21 se ve la
estabilidad de un activador en las mismas condiciones. La
figura 22 muestra la adecuacién maxima de la poblacién de
"Organismos Represores".

Es decir las caracteristicas de estabilidad se invirtieron con
respecto a los experimentos anteriores: tal como predice la
teoria de demanda.

Pero exploremos brevemente el efecto que tendria la diferencia
entre la tasa de mutacién global y el excedente mutacional E.
Cuando la relacidon E/Tm es, por ejemplo, s6lo de 10 (figura
23), se observa un comportamiento de mds Iintensa fluctuaciédn.
En las figuras 24 y 25 se observa la estabilidad de sistemas
represores y activadores respectivamente, para una tasa de
mutacién TM = 0.005 y E = 0.1.

De todo lo anterior se sigue que, en efecto, las

caracteristicas de estabilidad de activadores y represores se
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ajustan a las descritas por la teoria de demanda. Este sistema
permiti6, ademds, explorar las restricciones a que se halla
sujeto el argumento de Savageau, tales como el efecto que una
cierta adecuacién basal (K) tiene sobre 1las propiedades de
establilidad de las estrategias de regulacién, asi como el
posible papel que en elle pudiera Jjugar a relacién
costo/beneficlo de las funciones metabélicas.

En resumen, nuestro sistema aporté la sigulente informacién en
lo que respecta a la estabilidad de estrateglas de control por
actlivaclén o represién.

1).- La estabilidad de un activador en condiciones de alta
demanda depende principalmente del beneficio neto aportado por
el sistema (operén) en cuestién,

2) La establlidad de un represor en condiciones de alta o baja
demanda depende principalmente del costo relativo de la funcion
metab6lica en cuestiodn.

3) La inestablilidad de un activador en condiciones de baja
demanda depende principalmente de la adecuacién basal (K) del

sistema (adecuacidén en ausenclia de la funcién).

Por dltimo, un poco intrigado por el hecho de no poder obtener
estructuras de regulacién negativas en las dinamicas
adaptativas de baja demanda para K>0, representé un ambiente en
el que P(St} = 1-P(S2) donde P(S1)= 0.3. Estas condiciones dan
como resultado que K sea una entidad fluctuante que ya no es
necesarlo expresar explicitamente en la funcién de adecuacidn.
El resultado de cinco corridas sucesivas independientes (una de
cuyas curvas de adecuacién se muestra en la figura 26 ) de 300
generaciones con tasa de mutacién 0.05 para v =10 y ¢=3 fueron
los circuitos de regulacién que a continuacién se muestran
(Figura 27 A y B).
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4) P(1) = 0.6 P(2) =0.4

P= { 229,196,175,125 }
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En estos circuitos puede verse que las funciones asocliadas a alta
demanda se hallan bajo control activador, mientras que las
funclones asocladas a baja demanda se hallan bajo centrol
represor.

El hecho de que aqui se hayan desarrollado los reguladores
negativos, en contraste con los resultados de la tabla 2, suglere
que la particular trayectoria adaptativa Jjuega un papel muy
importante en el desarrollo de una determinada estructura de
control.



§ CRECIMIENTO DE POBLACIONES
UN AMBIENTE COMPLEJO.

En los anteriores ejemplos se han mostrado ambientes
extremedamente sencillos que, no obstante lo cual, nos
permitieron ilustrar fenémenos complejos de adaptacién.
En el presente apartado vamos a introducir las posibilidades de
nuestro sistema en lo que respecta a la modelaclén de ambientes
ma&s apegados a la complejidad de los sistemas naturales.
Como se ha indicado la dinamica de el amblente continue puede
representarse en términos de un sistema de ecuaciones en
diferenclas:

Si(t+1) = Si(t) + £({S1,8S2,53,... X1,X2,X3,...)
Donde la funcién f es una funcién de variacién que depende del
resto de 1las varlables ambientales, asi como del estado
fenotipico del organismo.
Las variables Xi son elementos légicos de control. Las
propledades de la introduccién de este tipo de variables en la
descripclén continua han sido descritas por Glass y Kauffman
(1973). Tratemos de plantear en estos términos una descripcién

del crecimiento de una poblacién de organismos.

Podriamos empezar por la tradicional ecuacién logistica:

n(ts1) = n@t) + rnwy - (Bn?t) - mn)
Donde r es una tasa reproductiva, m es la tasa de mortalidad.
Es decir, la poblacién crece exponencialmente al principio y
poco a poco este crecimiento empieza a decaer hasta que la
poblacién se estabiliza alrededor de un clerto valor maximo K.
En la ecuaclén anterlor el término clave en la estabilizacién
de la poblacién es Bn°.
Pero, si las poblaclones realmente se portan asi, ¢cuidl es el
significado blolégico de este término?
Si hacemos la suposicién de que la unica limitante en el
crecimiento de los organismos es la presencia de nutrientes en
el medlo; debieramos poder substituir el término cuadréatico én

la anterior ecuacién por algo que indique, en forma explicita,



el efecto del consumo de nutrientes en el crecimiento.
Si los nutrientes desaparecen del medio, entohces el
crecimiento exponencial deberd cesar, cosa que podemos expresar
de la siguiente manera:
N(t+1) = N¢t) + rN)-£(s) - mN (a)
Donde f(s) es una funcidén de los nutrientes que es igual a cero
cuando estos desaparecen. Por otro lade f(s) no puede crecer
indefinidamente conforme crece s , de hecho su limite maximo es
1.
La funcién f(s} es del tipo:
f(s) = sh/(wh+sh)
Que de acuerdo con Glass (1973) podria substitulrse por una
funclén légica del tipo:
s> ¢pa f(s) =1
Esta es una funcién explicita de la varliable que representa a
los nutrientes y estamos por lo tanto obligados a describir el
comportamiento dinamico de estos dltimos.
Supondremos un sistema en el que 1los nutrientes se estan
regenerande continuamente (como en un quimiocstate) y , desde
luego, su consumo serd proporcional a la cantidad de individuos
presentes en un cierto momento:
S(t+1) =S + k(C-S) - aN:S (b)

Las ecuaciones a y b representarin nuestro ambiente de dos
dimensiones (n6tese que aqui se hace una distlncién entre el
organismo y la poblacién; el primero es una entidad que se
mueve a lo largo de una serle de estados discretos Ji mientras
que la poblacidn es una varliable ambiental como cualquier
otra).

En la figura 27 se muestra el valor ;ie ambas variables como
funcién del tiempo.

Acoplemos un ambiente asi modelado a nuestro sistema
adaptativo, para ello debemos preguntarnos qué aspectos del
ambiente podrian ser alterados por las funciones del organismo.
Es obvio que un organismo sélo puede alterar el ritmo de

crecimiento (sin pasar por encima de la restricciéon impuesta



POBLACION

POBLACION

FIGURA 28

CONCENT RACIOAN

S A "'-,_...-'.".__ .'-r""\._ _v_,"' )

generaclones

FIGURA 29

l'\/\ An L
v\f\ A v
M/J A,

A

\v‘..&,.v-/‘-"""/‘«“.‘,.wﬂ ’Au\' ~

generaciones

CONCENTRAQION



FIGURA 30

POBLACION

QENEraC 10nes




por la funcién f(s) ).
Esta capacidad del organismo se introduce de la siguiente
manera:

N =N+ r Nf(s) X1 - mN
Es decir sl la funcién X1 se halla encendida, el organismo
crece, y dejara de hacerlo en caso contrario.
Puede darse al organismo la capacidad de modular su tasa de
crecimiento, mediante la partlcipacién de varios elementos de
control:

N = N + rNf(s)(X1+Xa+X3+...X%n)/n - mN
Por simplicidad, vamos a restringirnos a n=2. El problema
consistira en seleccionar organismos que modulen su crecimiento
de una manera tal que en todo momento haya el mayor numero
posible de organlsmos. Es declr, selecclonaremos por una mayor
drea bajo la curva de crecimlento.
Si se hace esto, se observa que los organlsmos no regulan sus
funcliones, sino que se limitan a mantenerlas constitutivamente
encendldas, creclendo hasta que el medio lo pernmite,
obteniéndose curvas idénticas a las de la figura 27. Esto se
debe a que la regeneracién de nutrientes es continua.
Pero sl nosotros alteramos un poco las condiclones de manera
tal que, si los nutrientes decaen por completo dejen de
regenerarse al medlo, entonces obligamos al organismo a
explotar el amblente en forma moderada.
Durante cincuenta ciclos de seleccidn con tasa de mutacién de
0.05 se obtlene un organismo cuya dindmica se muestra en la
figura 28. Aqul la conducta del organismo es precisamente su
crecimiento, cosa que se ensaya durante un tiempo de T=80. Este
organismo nunca permite que los nutrientes decaigan a cero,
cosa que consigue medilante 1a modulacidén de su crecimiento.
Mientras se llevaba a cabo esta corrida se interrumpié el
programa en la generacién 20 y se observé al mejor organismo
(figura 29). .
La estructura R{ deflnida para un total de cuatro funciones de
control, de las cuales dos intervlenen directamente en el

crecimiento) involucrada es la sigulente:



(G) X1 X2X3Xe Q XiXeXaXe | W={71,44,-82,-19}
X1] -1 0-1-1] N | -1-1-1-1] - P={20, 10,55, 45}
X2 1-1 0-1] s 1 1-1-1] "~
%3] -1 -1 -1 -1} R
Xe| -1 -1 -1 -1

En esta estructura se puede ver que las funclones X3 y X4 se
hallan constitutivamente apagadas mientras que las funciones Xi
y X2 se hallan reguladas por las variables N y S.

A continuacién se muestra la dinamica de las funciones X1 y Xz
correspondientes a los resultados de la figura 29 (durante el

intervalo indicado por la linea sobre la curva).

(t) X1 X2 (t) X1 X2 (L) X1 X2 (t) X1 X2 (t) X1 X2
18 11 28 0 O 3830 O 48 0 O S8 0 0
19 11 29 0 O 391 0 49 1 O S91 0
20 1 1 3 0 0 40 0 Q SO0 O 600 O
21 1 1 31 1 O 41 1 © 521 O 611 0
22 1 1 32 0 0 421 0 521 0 621 O
23 1 1 3 1 0 43 0 O 531 0 631 0
24 11 34 1 0O 431 O 54 0 O 640 O
25 11 33 1 0 450 0 551 0

26 1 0 36 0 0O 46 1 0 S6 0 O

27 0 0 37 10 a7 1 0 571 0O

Ahora blen, n6tese la falta de periodicidad en la secuencia de
estados y su contraparte poblacional en la figura 29. Es decir,
en este caso el sistema se traduce en un comportamiento
ca6t1c0.1 en contraste con el de la figura 28 de naturaleza
peridédica... todo lo cual depende tunicamente de la estructura
de control K asociada.

Es conocida la capacidad de los sistemas acoplados de desatar

comportamientos de oscllacién periédica, cosa de la que toman

'EnTUn andlisis detallado de la dinimica de la flgura 29
durante 350 generaciones no se detecté perliodicidad alguna.



ventaja los sistemas vivos para la construccién de "relojes
biolégicos". Pero, scémo los construyen?.

Tenemos aqui un sistema periédico (un reloj) representado por
la figura 28 y un sistema caético (figura 29)2 y la tnica
diferencia entre los dos es la estructura de control f.

Es decir, las estructuras de regulacién no solo permiten a los
organismos adaptarse al valven cadtico del microambiente en que
se hallan inmersos, sino que ademids, permliten someter al

amblente a una dinamica autocontenida, periédica y estable.

En este apartado se ha 1ilustrado 1la capacldad de nuestro
sistema de modelar ambientes descritos por funciones mas

complejas que las tratadas anteriormente.

No se pretende que las funclones aslignadas a los organismos asi
como el criterio de seleccién utilizado, tengan una contraparte
bioléglica precisa. Unicamente se ha tratado de ejemplificar las
propiedades de adaptacién regulatoria en un ambiente asi
modelado. Aproveché la oportunidad para ilustrar la
introduccion de funciones légicas en la descripcién continua
(Glass & Kauffman 73).

Hay que subrayar la necesidad de hacer explicita la interaccién
de todas las variables a considerar asi como 1la naturaleza
exacta de la intervencién de los organismos. La modificacién
hecha a la ecuacién logistica es un ejemplo de esto dltimo.

En los ejemplos de los dos apartados anteriores no se muestran
ambientes con varlables en interaccién, en este caso si. El
hecho de encontrar comportamientos periédlcos en las variables
involucradas fué el resultado de enfreﬁtar un sistema capaz de
desarrollar regulacién a un amblente con varliables en
interaccién (en este caso Ny S).

Un sistema como este podria wutllizarse para explorar el
2 Independientemente de si a la larga este sistema tiene o no

un periodo; dada wuna clerta resolucién temporal esta
dinadmica puede considerarse cadtico.




desarrollo de osciladores blolégicos a nivel celular (donde el
ambiente viene representado por 1las varlables intracelulares
pertinentes).

En el sigulente apartado se desarrolla un sistema mas complejo
(tres dimenslones) y su posible aplicacién en un problema
blolégico particular.



& UN SENCILLO MODELO AMBIENTAL PARA Trypanosoma cruzi.

En la secclién anterior se ilustra la introduccidén de variables
légicas en la descripcién continua y la forma en que esta
metodologia podria wutilizarse para modelar condiclones
ambientales mads complejas.

Por otra parte, la existencia de 1interacciones entre las
variables ambientales, sin duda permite a 1los organismos
percatarse de cambios en alguna varlable a partir de 1la
deteccidn de camblos verificados en alguna otra; una especie
de deteccidn indirecta.

Es a este respecto que aplicaremos, en este apartado, nuestro
slstema de modelacldn; Enfocaremos , en forma breve, la
atencién en un particular problema biolégico relacionado con
estrategias de diferenciacion.

La diferenciacién, entendida como una estrategia de adaptacién
fenotipica en el caso de organismos unicelulares, al igual
quecualquier otra forma de ajuste fislolégico, se halla bajo

el control de una estructura de regulacién.

Podemos imaginar basicamente dos formas de adaptacién
fisiolégica: caso 1) Aquellas que se disparan como respuesta
al estimulo representado por el propio medio (Mi)al que hay
que adaptarse:

M1 M2

‘ X ——‘————I———?X—)Y caso (1)

Este es precisamente el caso tratado en los dos primeros

apartados.

Y otra posibllidad, que es la que trataremos aqui, es, caso

2), la activacién del proceso de adaptacién fislolégica

(diferencliacién, en el caso de organismos unicelulares) en un

tiempo, en alguna medida previo a la translicién entre medios.
M1 M2

case @



En el segundo caso sucede que:
1) La "“diferenciacién" ocurre con una tasa o probabilidad

fija, tras lo cual el organismo se transfiere.

1) Alguna caracteristica del primer medio cambia, este cambio
correlaciona con la transleién y el organismo utiliza esta
caracteristica como indicador del futuro camblo en el medio,

utilizandola como inductor del proceso de "diferenciacién”.

Describamos brevemente un sistema real que tiene las
caracteristicas del segundo caso:

Vamos a referirnos a la dinamica de diferenciacion de
Trypanosoma cruzi, parasito Intracelular causante de la
enfermedad de Chagas.

Come muchos otros parasitos T, cruzi, presenta estructuras
morfoléglcas y funclonales diferentes relaclonadas con su
complejo ciclo de vida. Alterna entre hospederos vertebrados e
invertebrados y también entre diferentes estadios
replicativos: Eplimastigote, forma replicativa no infectiva
presente en el tracto digestivo del insecto vector (que entre
otras cosas es hematéfago), amastigote, forma replicativa
intracelular en el hospedero mamifero y por ultimo
tripomastigote metaciclico, forma no replicativa, infectiva,
presente tanto en el Iinsecto vector como en el torrente

sangineo del hospedero mamifero.

Los tripomastigotes presentes en la sangre del hospedero
mamifero durante la ingesta del vector iniclan su
diferenciacién, en el Iinterior de este ultimo, hacia
epimastigotes, unas cuantas horas después de su lngestién. El
parasito se multiplica en el tracto digestivo y eventualmente
inicia su diferenclacién a tripomastigote metaciclico (forma
infectiva). En esta forma se libera en las excreciones del
vector durante sus eventos de ingesta, en los dque
necesariamente se verifica un contacto con el hospedero
mamifero. Los tripomastigotes inician la infeccién a través de

heridas en la piel o directamente a través de las mucosas.



Posteriormente el parasito invade una amplio espectro de tipos
celulares del hospedero vertebrado, diferenciéndose
rapildamente hacia amastigote en el interior de las c¢élulas e
iniciando varios ciclos de divisién. Finalmente, el amastigote
se diferencla nuevamente a trlipomastigote, que se libera
durante la ruptura de las células para dar lugar a una nueva
ronda de infeccién celular o bien, completar su ciclo de vida
en el interior del insecto vector, si se da el caso de ser

ingerido por este Gltimo (E.S.Garcia, 1991).

Vamos a centrar la atencidén unlcamente en el proceso de
diferenciacién epimastigote-tripomastigote, cosa que ocurre en
el interior del vector. A este respecto vamos a subrayar un
par de cosas:

1.~ Epimastigote es la forma repllcativa.

2. - Tripomastigote es la forma infectiva no replicativa.

3.- La translicién epimastigote-tripomastigote se da en ambas
direcciones.

4.- La diferenciacién, necesaria para 1la transicién al
hospedero mamifero, se da en el interior del vector por 1lo
tanto este Gltimo (el hospedero mamifero) no constituye un

estimulo de diferenciacién (caso (2) ).

Dado 1lo anterior podemos repesentar la dindmica del parasito

en términos del sigulente esquema:

Kr,
OE E = EPIMASTIGOTES
X1 N‘ N = TRIPOMASTIGOTES
/: NUERTE Kr= TASA DE REPLICACION
N //n' K1= DIFERENCIACION (E-N)
Kz= DIFERENCIACION (N-E)

¥ M = TASA DE MUERTE
HOSPEDERO ¥ = TASA DE MIGRACION

Los eventos aqui representados ocurren en el interlior del



vector. La diferenciacién E > N, tlene la funcién de generar a
los individuos que eventualmente Inlclaran la infeccién del
hospedero vertebrado. Podemos imaginar que este proceso ocurre
en forma continua e independiente de las condiciones
ambientales. Podemos también imaginar que la poblacién de
epimastigotes en clerto momento se diferencia en forma masiva.
Es decir, la diferenciacién muy probablemente es una funcién
dinamica: 1los parametros K1 y K2 se hallan asocladas a

variables de control.

Si1 en un cierto momento la poblacién de epimastigotes se
limita a crecer ( no se observa el proceso EsN), ello puede
deberse a dos cosas distintas: 1) la funcién asociada a
diferenciaclén en uno y otro sentido se halla inactiva, 2)

solo se halla activa la funcién N-E.

LejJos de tratar de modelar rigurosamente al sistema de T.
cruzi, trataremos de construlr un sistema gque se le parezca
(cualitativamente)en particular en lo que respecta a los
términos del esquema de la pagina anterior.
Llamemos D1 y Dz a las funclones que dan lugar a las
transiciones EsN y N » E, respectlvamente.

Supongamos que la Unica restriccién al crecimiento poblacional
de nuestro parasito en el interior del vector es 1la
concentraclién de nutrientes (S) presentes.

Puestas de esta forma las cosas podriamos plantear un sistema
esencialmente muy simple compuesto por los siguientes
elementos:

La poblacién de eplmastigotes E, la poblacién de
tripomastigotes N, la concentracién de nutrientes S y las
funciones de diferencilacién D1 y De.

En estas condiciones podemos tratar al sistema como una
estructura de regulacién, que subyace las funciones D1 y D2 y
que se mueve en un amblente representado por las variables
continuas N,E y S.



Para ello debemos, en primer lugar, modelar las interacciones
existentes entre las variables continuas N, E y S.

Dado el esquema anterior planteemos un sistema de ecuaciones
de variacién en el tiempo para cada una de las variables:
Empecemos por la forma replicativa;

Usaremos 1la misma representacién para el crecimiento de una

poblacién que utilizamos en la seccién anterior.

AE/At = KrE-£(S) - M-E.

Aqui, al igual que en la seccién anterior f(S} es la funcién
que expresa la restriccién al crecimento por parte de 1los
nutrientes. Sin embargo, de acuerdo con el esquema, existe una
dinamica de interconversioén entre las formas epimastigote y
tripomastigote. Supongameos, por simplicidad, que las tasas Ki
y K2 son iguales; digamos Kd. Nuestra ecuacién debe dar lugar
a algo asi como:
AE/At = KrE+f(S) + KaN ~( Ka E + M-E)

A continuacién debemos preguntarnos qué aspectos de esta
ecuaclén pueden ser alterados por el organismo. Aqul no
tenemos que hacer la suposicién (como hicimos en el apartado
anterior) de que la renovacién de nutrientes dependa de la
existencla de una concentracién basal de los mismos. En
ausencia de semejante suposicién vimos que el sistema preflere
no regular su crecimiento., Por lo tanto, el primer término
permanecerd Intacto. En estas condlcliones seria absurdo
permitir al organismo regular su muerte: todo organismo
sensato preferiria no morirse ( y aqui se obtienen organismos
sensatos).

Por lo tanto el Gltimo término sera respetado.

Es claro que las funcicnes Dz y Dt son las que se corresponden
con el segundo y tercer términos de la ecuacién. Por otra
parte aqui estamos particularmente interesados en modelar
precisamente la regulacién de estas funciones.

Por lo tanto resulta que:



AE/At = KrE-F(S) + KaN:D2 -( KdaE:-D1 + M-E)

A continuacién quisiéramos modelar aquellos aspectos del
amblente representados por las condiclones presentes en el
interior del vector. Para ello voy a partir de la sigulente
informacién procedente del sistema real:

1.- No esta claro qué factores proplos del vector pudieran
tener un efecto importante sobre la dindmica de crecimiento y
diferenclacién del parasito (E.S Gareia, 1991).

2.- En condiciones In vitro, la concentracién de nuirlentes
en particular glucosa, parece jugar un papel importante en la
decisién metabdélica que conduce al proceso de diferenciacién
(Contreras, 1984).

El punto (1) nos dice que no se sabe nada con seguridad y el
punto (2) nos dice que todo ©parece depender de la
concentracién de nutrlentes.'

Lo anterlor nos deja en la cémoda situacién de limitarnos a
simular de la manera mAds sencilla posible la dindmica de los

nutrientes en el interlior del vector.

La procedencia de estos nutrientes al nivel del tracto
digestivo deben ser las ingestas nutricionales del insecto en
cuestion.

Estas ingestas deben ocurrir - y aqui empleza lo interesante -
en forma relativamente grrétlca. El vector debe tener, sin
duda, una capacidad maxima de ingestion U. El1 volumen de lo
ingerido podemos suponer que sera, por unidad de tlempo,
proporcional a la diferencia (U-S). Nuestro vector comera
cuando se cumplan dos condiciones: 1) el 1individuo tiene
hambre, cosa que podemos representar (ya estamos
acostumbrados) con una funcién légica (F) y 2) hay en las
inmediaciones un mamifero del cual nutrirse, cosa a la que
llamaremos un contacto y que ocurrird con una cilerta
probablilidad C:

as/at = Ki(U-S)F-L
F es la funcidn de "hambre" que toma el valor de 1 cuando S se

halla por debajo de un clerto umbral ( el que aqui utilizamos



fué Urs2). L es la variable booleana de contacto y toma el
valor de 1 con probabilidad C.
Es razonable suponer que el consumo de nutrientes por parte
del pardsito debe ser proporcional a la cantidad de este
ultimo y a la concentraclién de nutrientes.
Finalmente supongamos que la absorcién de nutrientes por parte
del vector sigue una cinética de primer orden.
Lo anterior da lugar a lo sigulente:

AS/At = Ki1(U-S)F-L - (KvS8 + KpSZ2)

Este sera nuestro sencillo vector artificial, donde Ki,Kv y Kp

son constantes de proporcionalidad.

En cuanto a la variacién de la poblacién de tripomastigotes
estd claro que el tunico término positivo proviene de 1la
diferenciacién.
Supongamos que la tasa de muerte es la misma para ambas formas
y que la migracién de los tripomastigotes hacia el "hospedero
mamifero" se verifica solo durante los eventos de contacto
entonces:

AN/At = KdE-D1 - ( yL+N + KdN+-Dz + M:N}
Donde L es, como ya sabemos la varlable booleana de contacto y
¥ es la fracclén de tripomastigotes que en ese momento podrian
migrar.

De este modo terminamos con un sencillo sistema :

AE/At KrE+f(S) + KdN:Dz2 ~( KdE-D1 + M:E)
AN/At = KaE-D1 ~ ( yL-N + KaN-Dz + M-N)
AS/At = K1(U-S)F-L ~ (KvS + KpA-2)

Donde Z = E+N es la poblacién total y F=1 sl S< (Ur2).

Para un conjunto definido de paramentros estd claro que el
aspecto que tomara la dinadmica depende de la estructura de
regulacién & que controla las funciones D1 y Da.

Para ensayar la eficienclia de una estructura X en un ambiente
asi modelado requerimos de un criterio de adecuacién.

La estructura £ controla funciones de diferenciacién. Este



proceso es fundamental en la capacidad de infeccidn
(transicién del vector al hospedero mamifero), por parte del
parasito (en este caso un pardsito abstracto).La capacidad de
infeccién en el momento en que se verifica un contacto depende
de la cantidad de tripomastigotes (abstractos) presentes en
ese momento en el vector. Es decir, es el segundo término de
la segunda ecuacién { yL'N ) el que hay que optimlzar.
Partiendo de wuna poblaciéon de 25 genomas se ensaya el
comportamiento dinamico de cada uno por separado durante un
tiempo total de 100 unidades (T=100). Para cada uno se
determina la adecuacién:

V=7 yL'N
Desde t=1 a t=100.

Los parametros utilizados fueron:

Kr = 0.3 Kv = 0.02 Kp = 0.0025
Kd = 0.2 M = 0.05 U = 200
Ky =1 ¥ =0.1

Las tasas Kr, Kd ¥ M se estimaron en forma aproximada a partir
de curvas reales de crecimiento y se ajustaron a una escala
arbitraria que va de 1 a 300 en este sistema (valida tanto
para poblacién como para concentracién de nutrientes), el
resto de los parametros fueron inventados de 1la manera més

sensata pos 1ble1 .

En cada experimento se ejecutaron 100 rondas de seleccldn con
tasa de mutaclén (0.07). Aqui se muestran experimentos con dos
probablilidades de contacto diferentes: 1.0 y
0.1. (contacto/unidad de tiempo).

Los resultados que se muestran son estables por arriba de las
70 rondas de seleccién.

En todos los caso se parte de una misma poblacién iniclal

( Ei= ).

1Se supuso que durante los eventos de ingesta el vector tiene
la oportunidad de "saciarse" (Ki = 1). Se eligir la tasa de
consumo por parte del parasito de manera que, en ausencia de
parasitos el vector “"comlera" con frecuencias comparables a

las reales (cada 48 horas aproximadamente, o sea entre 5 y 6
unidades de tiempo).
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El eje de las ordenadas se corresponde con concentracién, para
el caso de los nutrientes.y numero de individuos para el caso
de los organismos. Aun que las dinamicas se ensayaron sobre
100 unidades de tiempo en las figuras se muestran unlicamente
50 (eje de las abcisas).

En la Figura 314 se muestra la dinidmica de un organismo
obtenido al cabo de 100 rondas de seleccidén bajo una
probabilidad de contacto C = 0.1, Este es un organismo
adaptado a 1la condicién C= 0.1, pero veamos cual es su
comportamiento dinamico en C=1.0 (figura 318). Si queremos
saber sl este organismo seria estable en estas condiciones
bastard con dejarlo alli durante otras 100 rondas de seleccioén
(TM=0.07). En 1la Figura 31c se observa la dinamica del
organlsmo asi obtenido. Como puede verse el comportamiento es
distinto. La diferenciacién es mucho mas intensa y el
rendimiento total (Z = E+N) es casi del doble.

En la Figura 31p se observa el comportamiento de este Gltimo
organismo (el de la figura 31c) en la condicién de contacto
C=0.1. La diferencia que se observa entre los cuadros Ay D o
entre B y C es perfectamente reproducible.

En la Flgura 32 se muestran los resultados de cuatro corridas
independlentes. A y C corresponden a organismos obtenidos en
C=1.0, por otro lado B y D corresponden a organismos obtenldos
en C= 0.1. Para fines de comparaclén se muestran sus dindmlcas
en C=1.0.

Podriamos preguntarnos sl estas diferencias son en verdad
importantes. Tomemos en cuenta que las graficas que se
muestran no son otra cosa que la resolucién numérica de un
sistema de ecuaciones diferenciales y como tales, la precisién
de las mismas dependeri del intervalo (At) utilizado.

Los experimentos de las fliguras 31 y 32 se llevaron a cabo con
At= 1.0. En la figura 33 se muestran los resultados de
experimetos 1idénticos a los anterlores pero esta vez con
At=0.5 en los ensayos dinamicos y T=200 (en la figura sélo se
muestran dinamicas de 70 unidades de tiempo).

En efecto las diferencias que se observan corresponden a
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ESTA TESIS Mo DpEpg

BE LA BiBLIOTECA
estrategias de diferenciacién y crecimiento esencialmente
distintas, cada una de las cuales constituye un solucidn

6ptima a la condicién planteada (probabilidad de contacto).

Echemos wun vistazo a las estructuras de regulaciénk

involucradas:

Para el caso de C=0.1, los objetos W y Q de dos experimentos

independientes fueron: (Q) D D(Q) D D

1).- W ={42, 30} E|l1 O 2} w={31,81} El1 1
NI O 1 Nl 1 1
S|-1 1 S|-1 0

Lo cual se puede traducir esquematicamente de la sigulente
manera:

1 C—E 2) —— E—,
D, N—'D, D,"— N —D,
T3 . g

W ={ 42,30} W = (31,81}

La funcién de diferenciacién D1 se halla bajo control represor
de los nutrientes (W1>0) y sélo cuando estos se hallan
bastante elevados la funclén puede apagarse.
Para el caso de C=1.0 los objetos W y Q son:

3) W = {-18,-100} (Q) D1 D2 4) W={-55,-82} (Q) D1 D2
E| 1 -1 E| 1 1
N|-1 -1 Ni 1-1
S|-1 -1 s|l-1 1
Es decir:

o— B ——-
Di'e— N — D2 . Di‘e— N —D2

T s _T T s_1



En este caso la funcién D1 se halla bajo control activador por
parte de la poblacién total (en particular el numero de
"epimastigotes”).

Notese que en el caso (3), Wi= -18 cuando la funcién D1 se
halla bajo efecto positivo solo de la especie E. Pero si tanto
E com N tliene un efecto positive, entonces Wi=-55 (caso 4 ),
lo que parece subrayar la necesidad de que sea en particular

la poblacitn de "epimastigotes" la que se halle elevada para
que la funcién D1 se active.

En estos experimentos fueron anulados los objetos G y P para
fines de simplicidad; los resultados en las dinamicas no se
alteran si se permiten interacciones entre la funciones Di,
pero su interpretacién es un poco mids complicada debido a la

existencia de redundancias.

Como puede verse, las estrategias de diferenciacién son
cualitativamente distintas dependiendo de la probabilid de
contacto a las que el sistema ha de adaptarse. La probabilidad
de contacto controla no sdlo la frecuencia con que los
nutrientes ingresan al sistema, sino también la frecuencia con
que se verifican eventos de migracién de la forma "infectiva".
Dado que la forma infectiva (N) no es replicativa, esta claro
que lo que se gana en diferencliacion se plerde en crecimiento
y viceversa. Apagar las funciones de diferenciaclién cuando los
nutrientes se hallan presentes en suficlente cantidad implica
dedlcar el recurso poblaclional exclusivamente al crecimiento,
estrategla que parece ser la mas adecuada cuando leos
nutrientes aparecen con baja frecuencia, En el caso de los
contactos de alta frecuencia el sistema se limita a maximizar
el rendimiento poblacional total. Es, decir, el slistema no
entra en compromisos entre el crecimiento y la diferenclacién
debido a que el acceso a nutrilentes es bastante estable y
suficiente.

En ningin caso se obtuvieron funciones D1 constitutivas y en
todos los casos el efecto de la variable E es positivo y el de
S es negativo.

En el caso del sistema real en el cual nos inspiramos para la



construccién de este sistema, es conocido el efecto negativo
de los nutrlientes sobre la metaciclogénesis o diferenciaclén
Epimastigote » tripomastigote ( Contreras, 1984).

Pero, ¢qué decir sobre el efecto positivo de la poblaclion?.
Pues que debe ser tratado como una sefial cuya intensidad sea
proporcional a la pocblacién... un morfogeno tal ves. En el
caso de Trypanosoma cruzi, se ha observado una actlividad
inductora en medios condiclionantes in vitro (Caviedes,
manuscrito en preparacién), y se ha propuesto la existencia de

sefiales secretadas al medlo por el porplo paréasito.

A nuestros organismos se les ha planteado el problema de
optimizar el nimero de tripomastigotes presentes en el momento
en que se verifica un contacto. Nuestro sistema muestra que la
estrategia de diferenclacién que se ha de utilizar para
resolver este problema dependera de la frecuencia con que
tengan lugar estos contactos.

De esta forma  hemos modelado un sistema con las
caracteristicas del «caso (2): La diferenciacién se da
necesariamente antes de la transicioén entre medios:
Hospedero
Vector Mamifero

lE—on—4E 1

Las transiclones L se dan en forma azarosa y fuera de toda
poslbilidad de control por parte del organismo. Pero nuestro
organisme es capaz de aprender de las varlables que mejor se
correlaclonan con los acontecimlentos L para optimizar sus
estrategias de diferenciacién. Es decir, nuestro organismo
"descubrié" la asoclacién existente entre los nutrientes S y
los eventos L y wutilizé la informacién provista por la

dindmica de S para ajustar sus estrateglas regulatorias.



A
COMENTARIOS FINALES

Los organismos sélo pueden adaptarse a aquellos elementos
constantes del ambiente (Hogeweg, 1989).

Pero la caracteristica de constancia es un rasgo relativo. Es
decir lo que a cierto nivel puede ser constante, a otro cierto
nivel puede ser variable.

La pregunta es: ¢ en qué condiciones un organismo puede extraer
constacia de la variabilidad ambiental?.

Sin duda la respuesta no es sencilla, pero parece claro que la
capacidad de " aprendizaje evolutivo" dependera de un juego que
se establece entre el ruido gendémico (variabilidad genomica) y el
ruido ambiental.

Imaginemos un ambiente que presenta variaclones perfectamente
periédicas. Supongamos que este periodo excede con mucho 1la
duracion de vida de los organismos que lo habitan. Desde el punto
de vista de éstos, el amblente pareceria constante y el proceso
adaptativo (de ser posible) se llevard a cabo con relativa
facilidad). :

Ahora imaginemos que el periodo de variacién empieza a disminuir.
Presumiblemente habria un momento en el que este perfodo entre en
conflicto con la variabilidad genética. Es decir llegara el
momento en el tlempo de respuesta adaptativa (evolutiva) sera
demasiado largo con respecto a la variabilidad ambiental.

Sin embargo, conforme continde disminuyendc el perlodo, habra un
momento en el que el sistema bioldgico “descubrira” la
regularidad del cambio ambliental y elaborara a partir de otro
nivel de respuesta: la regulacién.

La aparicién de una estructura de regulacién implica que el
sistema bioléglico “"observa" el ambliente desde una perspectiva tal
que le permite percibir sus regularidades y, por 1lo tanto,
adaptarse a ellas.

El estudio de este tipo de fendémenos en los sistemas reales
implica importantes dificultades técnicas y en el mejor de los
casos el sistema experimental se caracteriza por una pobre
capacidad de manipulacién.

Se ha subrayado repetidamente la necesidad del desarrollo de un
enfoque experimental a traves del uso de sistemas artificiales
(Conrad, 1989; Hogeweg, 1989; Gibson, 1989).

En este trabajo se desarrolla y ejemplifica un sistema de
modelaclon de fendmenos de adaptaclén en ambientes variables.

Dos fueron los aspectos mas importantes en este desarrollo:
1).- El analisis de la estructura esencial de los Algoritmos

Genéticos (AG) en lo que respecta a su utllizacién como modelo
bilolégico de adaptacién y su correspondiente modificacién.



2}.- El1 desarrollo de una formalizacién general de redes de

regulacién que permitiera su implementacién en 1la estructura
basica de un AG.

El punto 1 se apoya iniclalmente en la formallizacién general de
sistemas adaptativos desarrollada por el propio Holand en 1973.
En el punto (2) se parte de los modelos ya existentes de
regulacién (Thomas, 1991; Kauffman, 1969; Richelle, 1985; Vahn
Ham, 1985) y se desarrolla una metodologia que incorpora la
modelacién de un ambiente virtual y su interaccion con la red
Booleana (lo que termina por introducir algunas innovaclones en
la modelacién asincrénica existente).

Vale la pena mencionar que una estructura de regulacién
constituye en si un esquema de adaptacién y tambien lo es un
algoritmo Genético. Es decir, aqui se tiene un esquema de
adaptaclén inmerso en otro esquema de adaptacién. Es a este
respecto que el formalismo de Holand no es muy claro y donde sin
duda hace falta un mayor desarrollo.

Kauffman (1985} ha estudiado las propledades de establlidad y
restricciones a la variacién de grandes ensambles regulatorios.
Su interes se ha centrado particularmente en las propiedades de
estabilidad de los ensambles como funcién de la conectividad del
sistema.

Su trabajo le ha llevade a concluir que los ensambles de alta
conectividad son extremadamente sensibles a alteraciones
estructurales (mutaciones a nivel de las interacciones que
definen la red).

Los ensambles de baja conectividad tienen la propiedad de poderse
fraccionar en un conjunto de subsistemas alslados. En estos
ensambles una alteracién estructural unicamente afecta al
subsistema en que ocurre y una perturbacién ( alteracién de una
variable légica ) en la mayoria de los casos no se propaga a todo
el slistema.

De esta manera Xauffman propone que los slistemas blolégicos
{(ensambles de genes) deben ser entidades de baja conectividad. De
otro modo el proceso adaptativo seria imposible debldo a la
extremada senslibilidad del sistema global a las mutaciones
estructurales.

S1 estamos de acuerdo con ésto, entonces podemos suponer que los
diversos circultos de regulacién que conforman a un organismo
pueden evolucionar en forma relativamente independiente. Eg
decir, cada subsistema puede ser tratado en forma alslada sin
preocuparse demasiado por 1lo que ocurra con el resto del
organismo...y ésto es precisamente lo que se hace en este
trabajo.

De cualquier manera, un ensamble regulatorlo, no importa de que
magnitud, continbia siendo una entidad sumamente sensible a
mutaciones estructurales. La mas pequefia variacién en el codigo
regulatorio puede dar lugar a grandes cambios en la conducta del
ensamble de control asoclado. Variaclones masivas en 1la
estructura de regulacién son intolerables para cualquier sistema.



En las dinamicas adaptativas ejemplificadas en este trabajo, no
se incluyen operadores de recombinacién, la razén es muy simple:
el sistema se torna extremadamente inestable.

Es ml intencién resaltar el hecho de que esta inestabilidad no es
en modo alguno un artefacto resultado del particular mecanismo de
codificacién utilizado, sino mas bien una propiedad fundamental
de los circuitos de control.

S1 aceptamos que lo anterior es cierto, entonces debemos suponer
que la recombinacién en los sistemas bioldégicos serd un mecanismo
de varlabllidad estable Unlcamente mientras no afecte las redes
de regulacidn que constituyen a los organismos en cuestién.

Ahora blen, estad claro que en el genotipo se halla, no sélo la
informacién que especifica 1la naturaleza de las funciones
blolégicas, sino también 1la informacién que especifica 1la
regulacién de dichas funciones.

Es tarea de la biologla molecular el desciframiento de estos
niveles de codificacién.

Pero sea cual sea el codigo natural, si lo que aqui se ha dicho
es clerto, entonces deberd descubrirse que en aquellos sistemas
biclégicos en los que la recombinacién constituye un mecanismo de
variabilidad estable (como es el caso de la inmensa mayoria de
los organismos eucariontes) ésta nunca podri afectar el cdédigo de
contrel invelucrado.

Pero si la forma en que puede variar una estructura de regulacién
en pleno proceso de adaptacién tiene propledades muy particulares
no menos interesantes son las trayectorlas adaptatlvas que estos
sistemas se ven obligados a seguir.

S1 uno observa una estructura de control y las fuerzas selectlvas
que sobre ella actdan, es dificlil imaginarse su origen si no es a
través de la aparicién simultdnea de todos los elementos y
conexliones que le conforman. Sin embargo, es claro que un evento
como este es altamente improbable.

Una explicacién mds aceptable del origen de estas estructuras
puede ser la existencla de fuerzas selectivas distintas actuando
en etapas distintas del proceso evolutivo.

Un ejemplo interesante de este fendmeno parece ser el que aparece
en la seccién experimental de activadores y represores. Cuando se
intent6é selecclonar positivamente la regulacién en condiclones de
baja demanda para una adecuacion basal (K) suficientemente alta,
se vié que la regulaclién nula excedia con mucho la aparicién
derepresores. Posteriormente, cuando se suprimié el termino K de
la funcién de adecuacién y se alternaron dos amblentes con
probabilidades complementarias, los reguladores negatives se
desarrollaron perfectamente. Esta diferencia s6lo puede deberse a
la diferencia en las correspondientes trayectorias adaptativas.
Un an&lisis mas detallado de este sistema podria revelar
informacién importante relacionada con las restricciones que una
determinada trayectoria adaptativa impone sobre el desarrollo de
las estructuras de regulacién.

1

Es de esperarse que organismos con estructuras 3 distintas no
sean otra cosa que individuos perteneclentes a especles distintas
(sexualmente aisladas).



En general, es importante tener presente la distincién entre un
estudio de la dinamica adaptativa de un sistema y una exploracién
de estrategias éptimas.

Asl por ejemplo, en el modelo de T.cruzi pudimos determinar que
las estrateglas de diferenciacion optimas para dos condiciones
ambientales diferentes son también diferentes. Pero el analisis
que ahi se hace no nos dice nada sobre el potencial adaptativo
que el sistema real pudiera tener.

Finalmente qulero aclarar que el término regulacién se utiliza
aqui unicamente en lo que respecta a mecanismos de repuesta
dindmica ante el amblente (en un sentido general).

Pero, squé decir de el papel que la regulacién Jjuega en el
proceso de desarrollo de organimos pluricelulares (ontogenia)?
Pues que se me antoja creer que la regulaclén aparecié
iniclalmente como un sistema general de respuesta dinamlca y
posteriormente fué incorporado por organismos pluricelulares como
un sistema de supervision del proceso de desarrollo ontogénico.
En este sentldo 1la conducta de una clerta 1linea celular
embrionaria puede ser tratada como una entidad que se mueve en un
microambiente cuya dindmica se halla, por lo demads, bajo el
control de la propia entidad regulatoria.



ABREVIATURAS IMPORTANTES

El genotipo
Estructura de regulacién codificada por
el genotipo ( £ = £(G) ).

El estado fenotiplco, funclién de 1la
estructura de regulacién del individuo
y del ambliente:

(J=T(%58)).
La poblacién de individuos—genomas.
Adecuacién, funcién del ambiente y del
fenotipo ( W = w(S,J) ).

El ambiente, suceptible de ser afectado
por todo tipo de factores.
Vector que caracteriza el estado de las
variables ambientales.
Vector que caracteriza el estado fisio—
légico de un organismo-red. Expresién
formal del fenotipo (J = X }.
Matriz de interacclién entre las varia-
bles genético-fislolégicas (légicas)
Matriz de interaccién entre el ambiente
y las variables genético-fisiolégicas.
Vector. Arreglo de pesos asoclados a
cada variable genetico-fisioldgica.
Vector. Arreglo de actividades basales
asocliadas a cada varliable genético-fi-

siolégica.
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