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En su ariculo original de “La base dmica de la morfognesis”, A.M. Turing [1] propuso un mecanismo basado en el efecto combinado
de difusbn y reacobn quimica de dos diferentes madenos, con el objeto de explicar la emergencia de patrones. En ese mismo trabaj
el sugirbd que este enfoque puede ser utilizado en redes de refjulgeiéticas. Sin embargo esta aproxin@acha sido criticada debido

a que los dsllamados morbgenos no ha sido ddil indentificarlos en distintos escenarios. En esteald proponemos que el efecto de
difusion y reacadbn qumica puede ser remplazado o complementado por mecanismos de contumingaricelular. Conceptualmente esto

es equivalente a decir que lo que se difunde efectivamente es inform&ei otras palabras, la informéni puede ser considerada como

el morfogeno equivalente. Presentamos ta@nhin formalismo basado en éllculodI esto@stico que permite obtener patrones en un caso
protofipico, llamado el activador-inhibidor.

Descriptores: Genetic regulatory networks; morphogenesis; reaction-diffusion equations; stodhasticulus.

In his original paper on the chemical basis of morphogenesis, A.M. Turing [1] proposes a mechanism based on the combined effec
diffusion and two reacting morphogens to explain the emergence of patterns. In the same paper he suggests that this framework c:
applied to the case of genetic regulatory networks. This approach has been criticized since the so called morphogenes have been diffic
identify in many cases. In this paper we propose that the effect of diffusion and chemical reactions can be either replaced or compleme
by intercellular communication mechanisms. Conceptually this is equivalent to saying that what is effectively diffusing is information.
other words, that information can be treated as the actual morphogene. We present a formalism based on Hteclhagtis that enables

us to obtain patterns in a prototypical case, namely, the activator-inhibitor system.

Keywords: Ecuaciones de readni-difusbn; clculodl esto@stico; morfognesis; redes de regulanigeretica.
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1. Introduccion Para ello, partimos del modelo original de ecuaciones de
reaccon-difusbn propuesto por Turing y formulamos una
versbn discreta, tal como se hace normalmente en la im-
La formacbn de estructuras en la Naturaleza es uno de loplementadin del método de diferencias finitas. Hacemos ver
problemas ras interesantes y complejos en la biddogel  que dicha discretiza@n no es otra cosa que una regla de ma-
desarrollo. Diversos mecanismos y modelos han sido proyoria en el contexto de aatas celulares. Posteriormente
puestos para explicar el surgimiento de patrones en sistemasando metodoldgs adecuadas para el estudio de procesos
bioldgicos. En este trabajo nos enfocamos en uno de ellos, ebncurrentes de comunicéaci en sistemas biogicos prove-
que propuso A. Turing en 1952 qéémismo llamaLa base nientes del alculo II-esbcastico [3] y su extendén para re-
guimica de la morfognesiq1]. Esta propuesta ha sido con- presentar sistemas bidaquicos [4], mostramos que este mo-
trovertida y sujeta a muy diversast@was, en parte al menos, delo discreto es equivalente a considerar la tranémie in-
porque las sustancias que en su planteamiento son responarmacibn a traes de canales de comuniaae; de tal forma
bles de la morfognesis al difundirse y reaccionarimuca-  que el estado del sistema en cierta p@sia un cierto tiempo
mente de manera siméattea, han sido difiles de identificar depende de la informam recibida, de su estado mismo en
en sistemas biolicos (ver sin embargo [2]), en donde setiempos anteriores y de la forma en la que integre a ambos. Fi-
proporciona evidencia experimental de la existencia de estealmente, utilizamos esta propuesta para presentar ejemplos
tipo de patrones en gmica). espeficos. Desarrollamos en detalle una vérsiel sistema

. . activador-inhibidor [5] que es un modelo prdfto y mos-
Nuestro objetivo es hacer ver que el modelo de Tu”ngcramos simulacione[s]n(démcas profeo y

puede justificarse sin necesidad de que haya sustancias que

se difundan en el medio considerado, sino que este proce- La estructura del trabajo es la siguiente. En la primera
so de difusbn puede ser sustituido por otros que involucrenseccon recordamos los elementos centrales del modelo de
diversos tipos de comunicaxi (séializacbn intercelular de  Turing y mostramos que en una vénsidiscreta, la difusin
diversasindoles, incluyendo transméi de s@ales a trags  puede entenderse comdisdizacbn a traes de canales. En

de la membrana celular, transporte activo, procesos@niec la seccbn dos presentamos un ejemplo esfiex de sistema
cos, efectos piezogttricos, etc.). Esto siempre y cuando, dede reacdn difusibn, el activador-inhibidor. En la seéxi tres
manera equivalente, haya un nmgénoefectivoque se di- presentamos nuestra justificacide uso de ladlgebras de
funda y que proponemos identificar como la inforndacijue  procesos y en particular dedlculoII-esto@stico que reque-

se propaga a trés del sistema. rimos para implementar el modelo. Dicho modelo y las simu-
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laciones correspondientes para el sistema activador-inhibidenientras que las segundas derivadas parciales daadar
constituyen el contenido de la semcicuatro. La secon  aproximadas por
cinco esh dedicada a conclusiones, trabajo futuro y proble-

mas abiertos. Finalmente en elemplice se da una probable 92u 1 [ou ou
implementadn biolbgica de un sistema activador-inhibidor 55 (*) =%~ [ax(w) M Ax)]
sintético. )
= A2 [u(z + Azx) — 2u(x) + u(x — Az))

2. El'modelo de Turing

En el modelo de Turing original [1] se propone que la forma-Y finalmente la ver&in aproximada discreta del laplaciano
cion de ciertas estructuras biglicas (patrones espaciales) se

debe a la combinadn de dos mecanismos. Por una parte se 9*u 2 Ju(zr+ Azx) +u(z - Ax)
propone la existencia de dosiqucos que se difunden en la @(x) T Ax? [ 2

region en donde el proceso morfo@tito tiene lugar. Estas

supone taml@in que, ade@s, reaccionan gonicamente en-

tre 4. En un principio esta propuesta parece poco intuitiva L .
o . : , . Ue la siguiente manera. El valor del laplaciano en un celda se
pues la difugin tendela a homogeneizar las concentati . )
obtiene de tomar un promedio de los valores de las concen-

de los morbgenos en el medio. A su vez, es de esperar: _ . : ) :
iy .. traciones en las celdas vecinas y su diferencia con el valor
se que como resultado de la re@ccise llegue a un equili-

L . . qel centro mismo. En otras palabras, se tiene una especie de
brio gumico en el que la concentraciones se estabilicen en €

. : resqla de mayada, de tal forma que si el promedio de las con-
tiempo. En resumen, cada uno de los mecanismos propuesto ; .
" . i céntraciones en los vecinos es menor que en la celda central,
produciia patrones espacialemnte horéngos. Lo sorpren- ) ! . .
P el morfogeno salda (flujo negativo), mientras que en el ca-
dente de la propuesta es que al actuar de manera airealt : : ] . L .
) U so contrario, el flujo de mobfyeno séam hacda dentro (flujo
los morbgenos que se difunden y reaccionaingaamente ositivo)
pueden dar origen a estructuras espacio-temporales no H° o ) .
centraciones respectivas de los nogeinos en un dominio NOS ortogonales pueden representarse como procesos del
bidimiensional como funciones de la positj (z,y), y del ~ calculodl los cuales comparten canales de comunéaen-

tiempo,t, las ecuaciones de Turing se pueden escribir de forl’€ 10s mismos. La difusih de un morbgeno puede enten-

ua)| @

Sin embargo, ldiltima expresin (2) puede interpretarse

ma adimensional como derse dentro delaculodI como un nombre que se transmite
entre procesos a traves de los canales de comuaitaci-
ur =y f (u,v) + Au tre celdas. Dependiendo de las interacciones y la movilidad
de nombres que exista entre ellos, los procesos de la celda
ve =79 (u, 0) + dAv, (1) central evoluciongm en formas espéicas todo de acuerdo
alaregla de may@a presentada. & adelante se amaplesta

en dondey es un paametro positivof (u, v) y g(u,v) repre-

sentan la cigtica qumica de los moigenosg es larabn de

los coeficientes de difusn de los mismos YA es el operador

de Laplace en dos dimensiones [6]. .
A continuacbn mostramos que si analizamos por sepa- Autocatalisis

rado en el modelo de Turing la parte correspondiente a la m

difusion, ésta puede entenderse de manera efectiva como €

promedio de la superposiri de cuatro canales de comuni- ‘,\

cacbn de una celda con sus vecinos. En efecto, utilizando ~/

diferencias finitas [7] tenemos que el laplaciano de una fun- Diff A<I
cion expresado como:
2u  02u Inhibition

propuesta.

Au=— +
dx? ~ Oy? Activation
y aproximando las primeras derivadas parciales mediante

%:fxw(um)w(w)) en «~\_- TN

0 1
7 —(u(z) —u(z — Az)) en z—Ax
or Az FIGURA 1. Sistema Activador-Inhibidor.
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3. Un sistema de reacdin difusion clasico: El
Activador-Inhibidor

Local Activation
Uno de los mecanismosadicos que cumplen las caratsér
cas postuladas por Turing es el llamado Activador-Inhibidor \
de [5]. Este sistema considera la existencia e intebacci
guimica y/o biobgica de mordgenos llamados activador e
inhibidor. Localmente el activador se autoinduce por medio
de una autocatisis y aderas promueve la produdm de in-

hibidor, el cual a su vez inhibe la produéoide activador.
Esta descripéin representa intuitivamente la éiica qumi-

ca del Activador-Inhibidor (Fig. 1). _ -
Es aderas usual suponer que la difaeidel inhibidor es \/ \/

mayor que la del activador, por lo que se habla de mecanis-

mos de inhibicdn de largo alcance y de activanide corto

aleance. . . o Lateral & Longe range
Inicialmente existen concentraciones distribuidas espa- L

cialmente de activador y/o inhibidare., la condicon inicial Inhibition

del sistema. La fo”f“".‘ en que Intergctuan estos ogerios FIGURA 2. Activacion lateral e inhibidn a larga distancia. Toma-
dada una concentrami inicial de activador en un lugar del g, ge Ref. 6.

medio espéifico es la siguiente: dado el mecanismo de acti-

vacion de corto alcance y de inhibimi de largo alcance, las referimos al lector no familiarizado con los elementésib
zonas cerca del lugar donde inicialmente la concertirate s del @lculoll a las diversas referencias@star [3,8,9].
actJ\I/g dor es m?yor s€ Ta”te‘i“?”ac“v?‘das gracias a Ila auto- El reproducir patrones espacio-temporales atgebras
caglis o retroalimentach positiva, mientras que en lugares 4o o oco o icre Un tipo de geica formal especiali-

mas lejanos el inhibidor llegamas apido y se mz_intendn zada con la cual se puedan describir correctamente sistemas
. ol . delo d vad hibid e reacdn difusbn (SRD). Los mecanismos subyacentes
tvas es dposd' € c,cTnstt:uw(;m modelo de Actlviﬁlor-lln IDId0Te este tipo de sistemas consideran l&toa de las reac-

por r:ne. 10 delurggg fa de prpcesgsl cocrjnol HcLio H ciones gimicas de las especies involucradas y agernas
estoastico de la siguiente seoa, modelando la interaam constantes de difusn de las mismas. Actualmente existen

g;é?zt;na:ﬁgzzgz (lgE:(taIng du;n:}::} Y Srl:eggg:: gaegnf(ljgzaec- diversas extensiones ddllculoIT-esto@stico (SPi) [3], co-
9 yarmp mo el @lculoII-bioguimico [4], que modelan correctamente

cion an.terlor. !\/!enmongmos que, si blgn este mecanismo r]%s sistemas de reaccionedmicas como los encontrados en
sido sujeto a dticas, existen algunos sistemas bigicos en SRD: sin embargo no existe una sartica formal que pue-

los que los mecanismos de activ@atie inhibicbn han sido da describir y modelar la difusih de sustancias guicas o
identificados y este model_p_ha sido usado de manera Satismﬁbl()gicas. Aderas los agentes en SPi no poseen una referen-
toria para explicar la aparim de patrones. cia espacial espéica’. Por este motivo nuestro enfoque con-
siste en modelar estructuras espacio-temporales por medio de
, una aproximadin distinta: usandoatculo II-esto@stico en
4. Algebras de procesosy sistemas de readti  un contexto discreto coimdices en el espacio. Este enfoque

difusion tiene a su vez tiene su contraparte en ecuaciones diferenciales
utilizando nmétodos de diferencias finitas (Sec. 2).
Lasalgebras de procesos, en particular@tualoII, han si- Nos parece pertinente mencionar que desde el punto de

do ampliamente estudiadas y usadas en algunos procesosvigta de modelaéin, el SPi ofrece algunas ventajas sobre el
comunicaadn (por ejemplo en telefda celular) y en otros enfoque tradicional de ecuaciones diferenciales parciales. Es-
tipos de sistemas que involucran concurrencia como mang@edficamente, la posibilidad de incluir mecanismos de comu-
jo de bases de datos y criptogeafSin embargo, a pesar de nicacbn intercelular de manera mas realista que en el con-
haber sido utilizados en el estudio de demenos gimicos  texto de ecuaciones diferenciales parcialds se puede si

y biologicos como reacciones iguicas, redes de reguléci  se conoce la forma funcional ekglta de tales mecanismos.
geretica, vas de skalizacbn biogumica, hasta donde tene- Mientras que, en el contexto del SPi, la comuniéaguede

mos conocimiento, no han sido usadas en el estudio de ker tomada en cuenta directamente justamente como canale:
formacibn de patrones y de la morfegesis en bioldg. Es  adicionales, incluso de una maneralaga a como probable-

en este sentido la contrib@ei fundamental de este trabajo, mente ocurran en la realidad, es decir por medio de canales
es decir, el uso de esta herramienta en el estudio de la em&m la membrana celular. En este sentido, cada enfoque ofre-
gencia de estructuras espacio-temporales. Dado lo anteriare ventajas y desventajas, sin embargo, creemos que a pesa
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de la dificultad inicial que pueda representar el familiarizar-de transcrip@n espeffico que desencadena una regudaci
se con este formalismo, se pueden desarrollar modedss mpositiva.
realistas y flexibles.

El uso de SPI es justificado por la propuesta de que €.1. Modelo de una celda aislada
Activador-Inhibidor Al) puede ser visto como un sistema de , L,
regulachn gerética como los propuestos en Ref. 11 y mode-E! Primer modelo presentado describe umaca @lula con
lados en Spi en Ref. 12. Este sistema intéracion sistemas e_I sistemal intermo, es por ello que la difuzm en el medio
analogos en distintas posiciones espaciales y dependiendo §icundante no es considerada (3). En el modelo es necesa-
estas interacciones,iaomo de su propio estado pueden ge-”o defininir dos procesos principales en SPiAetivador

nerar estructuras espacio-temporales (Regla de Ny &s- e Inhibidor. El procegaﬁlotz’vgglor puede ser modelado co-
ta nocbn concuerda con la descripai de la discretizaoh ~ MO Una compuertaibrida positiva y negativa; de este modo

del laplaciano en el plano de la Sec. 2 cuando tomamos v&! activador recibe dos Beles distintas, la propiait) y la

cindades como la de Von Neumann de losadtas celula- d€! inhibidor ¢nh). El procesal nhibidor puede verse como
res [13]. una compuerta positiva dondellaica s@al recibida es la del

H /
De este modo se pretende modelar un arreglowde n activador gct’).

celdas representadas en el plano, cada una de las cuales im?[ctz‘vador —
racila con sus vecinos ortogonales y todas ellas contienen un
sistemaAl. Este arreglo se puede considerar como una abs- + act. Tina- (SignA|SignA’| Activador)
traccbn de un tejido celular homégeo. Sean lo propuesto
por Turing, necesitamos perturbaciones inciales tales que el
sistema global alcance un estado de inestabilidad y eventual-  SignA =act. SignA+Tyega
mente se generen patrones estacionarios. Esta no homogenei- .
dad la podemos alcanzar mediante la modifizaciel mode- SignA’ =act’. SignA' + Taeqa
lo Al en SPI produc_:iendo las condiciqnes iniciales necesariaslnhibidor =1yass. (Signl | Inhibidor)
de manera aleatoria como lo veremogsnadelante.

Un punto muy importante que es consecuencia de la des- act' Tina. (Signl | Inhibidor)
cripcion del sistema global con SPI al modelar un tejido ce-
lular, es que la difusin de un morbgenoper sepuede ser

Thasa- (SignA|SignA’| Activador)

+ inh. Tynp- Activador

SignI =inh. Signl + Tgeq1

reemplazada por una comunidatiefectiva con celdas veci- AI =(Activador | Inhibidor)

nas, lo que significa que lo que se transmite no es otra cosa

sino informacbn’ y esto es suficiente para la formacide Al ser visto el Al como una red de regulacigerética, el
estructuras espacio temporales no triviales. procesoActivador mantiene un estado basal de prodanci

de su propia d&al. Esto es representado mediante una tasa
] ) o denotadaas enty,,s sSeguido de la produd@n de sus propias
5. Modelo del sistema Activador Inhibidor  seialesSignAy SignA’. Aderas puede recibir dos ales
usando Galculo II-Estocastico de reguladn por los canalesct einh con ciertas tasas. Esta
competencia entre produccion basal o recepcion de las dos
Tomando la descripon del Activador-Inhibidor [5] es posi- seiales adicionales es representada mediante unateeuzi
ble modelar su comportamiento usando las nociones de corgeterminista 4. La funcion del canainh es poder inhibir
puertas dgicas positivas y negativagdsitive and negative al Activador, el cual al recibir el edinulo se mantiene “ocu-
gateg encontradas en Ref. 9 con el fin de trataAkkcomo  pado” hasta que la &al del inhibidor pierda efecto, esto es
un modelo de una red de regulaeigeréticd*’. En este tipo  representado part,,,,. Cuando es completada una recépci
de redes existe unimero arbitrario de genes los cuales in-a trawes del canakct (activacbn), el Activador comienza a
teractian mediante regulaciones positivas y negativas, lo quproducir sus sealesSignA y SignA’ con una mayor tasa
eventualmente puede desencadenar la folinade alguna de producdn (induccon) dada poind en la accdn interna
estructura no trivial en el organismo. Tind- Las s@alesSignA 'y SignA’ emiten la sBal del acti-
Nuestra propuesta contempla la existencia de dos genes/ador en los canalesct y act’ respectivamente y al mismo
sitios de regulaéin con funcionamiento @fogo alAl. Estos  tiempo existe la posibilidad de que se “degradaden” con tasa
genes abstractos, pueden ser reprimidos o inducidos por digegA enTgega.
tintos mecanismos. Sin embargo la forma de inhdside los El agentelnhibidor por su parte posee una descrpti
genes utilizada en el presente trabaj@asgraralogo a lare- parecida al procesdctivador. Una de las diferencias es que
presbn por parte de algun elemento liigico o gimico que el procesalnhibidor sblo puede recibir una &al externa,
se adhiere en sitios de regulaci Un ejemplo de ello es un act’ proveniente delctivador que representa una activa-
oscilador biobgico presentado en Ref. 15 de tres genes que sg6n positiva del gen. La gl delInhibidor es transmitida
reprimen entreisLa induccon por su parte samuevamente a traves del canalnh la cual puede ser degrada al realizar la
el ardlogo al realizado en un promotor por parte de un factoeccbn 7., con tasalegl.
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FIGURA 4. Simulacbn 1.

FIGURA 6. Vecindad de Von Neumann.

En la actualidad existe una represeriaajiafica para el
calculo TI-esbcastico llamadaGS1I [16], desarrollada pa-
ra representar mediante unafijca precesos dehtculoI1- 3
esbcastico pero con una sintaxis distinta. En la Fig. 3 se pue-
de visualizar las capacidades de los procesos de interactue
mas facilmente. Para aclarar cuestiones de nimdeict es
igual aact, e ?inh es igual anh; ad comor,,, porbA degA
pordA

5.1.1. Resultados Niéricos

Para realizar simulaciones néntas de nuestro modelb!/
utilizamos un simulador desarrollado por A. Phillips, llama-
do Stochastic Pi MachingSPiM) el cual fue desarrollado con
base en una a&guina abstracta que simula correctamente pro-
cesos del@lculodI [17]. El codigo de la simulaéin de nues-

tro modelo aparece en el Apdice.

Luego de realizar varias simulaciones de nuestramersi
del activador-inhibidor modelada en SPi, (Figs. 4 y 5), cuan-
do no consideramos la comunicaicon nas celdas vecinas,
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obtenemos oscilaciones entre el Activador y el Inhibidor ba€s una extensn de nuestro modelo anteridiadiendo cana-
jo los paadmetros esindar tomados de otros ejemplos en lales de comunicabn con los vecinos ortogonales (Fig. 7).
documentadn del simulador. Esta observénies relavan- En un tejido abstracto en el cual cada celda tenga un sis-
te, pues estrelacionada con la aparici de ritmos y oscila- temaA[ interno y si no existe comunicaai entre las celdas,
ciones biobgicas, pero es un tema que no abordamos en @l sistema se mantiene en punto de equilibrio estable [6]. Po-
presente trabajo y que estamos estudiando en la actualidaddemos interpretar bibbicamente que el tejido abstracto se
Este resultado coincide con un modelo especifico dénantiene homogneo. Por lo tanto, la conda interesante
red de una reguladn gerética enArabidopsis Thalianaen  €s cuando existe difuam entre las celdas.
Ref. 18. En este trabajo se hace una aproxiomadiscreta de Partimos de nuestro primer modelo (3) basado en las no-
la dinamica activador-inhibidor. Se parte del plano fase de lagiones de compuertagdicas positivas y negativas [9] del
soluciones de las ecuaciones diferenciales que se mantienagtivador-inhibidor de la Ref. 5 yfi@dimos un nuevo canal
alrededor de un punto de equilibrio y se considera que estafiff ij para cada celda dondges idenficidado de acuerdo a

bien descritas por un ciclo alrededor de dicho punto. su posicdn en el arreglo. De este modo la comuniGacie
la vecindad con la celda j-ésima se realizarpor medio del
canaldif ij.
5.2. Modelo de un tejido celular,m x n celdas con un El modelo que presentamos es una abstoeacde lai, j-
sistemaAl cada una ésima celda, de tal forma que para simular un arreglo arbitra-

rio dem x n es necesario renombrar los garetropA 'y pl
Con el fin de modelar el tejido delulas comuniandose en-  especificando el nombre de los canales internos y los canales
tre 4, i.e,, con difusbn, utilizamos un arreglo de x n cel-  de comunicadin de las celdas vecinas ortogonales. Para te-
das, de forma a@loga a un ad@mata celular con vecindad de ner una referencia &s fcil de la posidn de estaéltimas las

Von Neumann (Fig. 6). La celda central, asi como sus vecinogpicamos de acuerdo al conjurftlorth, South,East,Wegst
poseen cada una un sistemainterno. El modelo den x n Y de este modo establecemos la interconectividad del arre-
| glo.
Activador(pA) = Tpasa- (Act(pA)|Activador(pA))
+actij. Teransa- (Act(pA)|Activador(pA))
+inhij. Tunp. Activador(pA)
+dif ij(com). (Com(com) | Activador(pA))
Act(pA) = (IntSigA(act ij) | DiffA(pdA))

IntSigA(actij) = actij. IntSigA(actij) + Taegintsiga
DiffA(pdA) = 74irsa-(DiffSigA(difN, act N) | DiffSigA(difS, act S)
| DiffSigA(difE, act E) | DiffSigA(dif W, act W))
DiffSigA(difNeigh, act Neigh) = difNeigh(act Neigh). DiffSigA(difNeigh, act Neigh)
Inhibidor(pI) =  Tpesr- (Inh(pl)|Inhibidor(pI))
+act ij. Teransr- (Inh(pI)|Inhibidor(pI))
Inh(pI) = (Sign(inh i) | DiffI(pdl))

Diffl (pdl) = Taigr.(DiffSig(difN, inh N) | DiffSig(difS, inh S)

| DiffSig(difE, inh E) | DiffSig(dif W, inh W'))

IntSigl(inhij) = inhij. IntSigl (inhij) + TiegintSigr
DiffSigl (difNeigh, inh Neigh) = difNeigh(inh Neigh). DiffSigl (difNeigh, inh Neigh)
Com(com) = <com. Com(com) + TaegDiff
pA = (actij, inhij), (difN, difS, difE, dif W),

(act N, act S, act E, act W)
pdA = (difN, difS, difE, dif W), (aN, aS, aB, aW)
pl = (actij, inhij), (difN, difS, difE, dif W),
(inh N, inh S, ihn E, ihn W)
pdl = (difN, difS, difE, difW), (inh N, inh S, ihn E, ihn W)
Neigh = {North,South,East,Wedgst

Al ij(pA, pI) = (Activador(pA) | Inhibidor(pl))
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FIGURA 8.5 x 5 celdas con inducon central.
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FIGURA 9.5 x 5 celdas con inducdn alternada.
El proceso que representa al activadorAlees denotado » actij. Teransa- (Act(pA)|Activador(pA)). Esto re-
por Activador(pA) dondepA son un conjunto de pame- presenta una recefci por el canakct:j de lai, j-
tros que definen su posii espacial respecto de sus vecinos ésima celda del arreglo sin comunidaticon vecinos.

en el arreglo. Este proceso tiene cuatro capacidades distintas:  Esta recep@n simula la retroalimentan positiva de
nuestro sistemal. Al suceder esta interad@ri, se da

* Thasa. (Act(pA)|Activador(pA)). El cual es una ac- paso a Una acth internary,qns4 CON tasaransA mu-
cion interna con tasars A que representa, como en sis- cho mayor aasA y luego se ejecutan paralelamente
temas de reguladh gerética, la actividad basal del gen Act(pA) y Activador(pA).
activador. Cuando esta tasa se alcanza se ejecutan pa-
relelamente los procesotct(pA) y Activador(pA). w inhij. Tuny. Activador(pA). La recepddn por el ca-

nal inhij de lai, j-ésima celda representa la inhibi-
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cion por parte del Inhibidor déll de la @lula misma. 5.2.1. Resultados nugricos preliminares del modelo de
Al darse esta interad@n el sistema se mantiene “ocu- m X n celdas.

pado” en la acdn internar,.,;,. Biolégicamente quiere

decir que se reprime la aéei del gen activador has- Tomando la descrion de nuestro modelo propuesto para la
ta que la tasanb (muy baja) sucedd,e. el represor ~ epresentadn espacial dell] simulamos un arreglo dex 5

pierde efectividad, lo que permite al gen estar listo pargeldas con dos distintas condiciones i_niciale_s. Lgarpmtros
transcribir nuevamente, esto es regresa a la desgnipci fueron tomados de los usados en simulacionesnést de

Activador (pA) original. la documentaéin del simulador. Los datos obtenidos de las
simulaciones en el SPiM fueron visualizados espacialmen-
= dif ij(com). (Com(com) | Activador(pA)). La re- te con la ayuda del software Wolfram Mathematica 7. Los

cepcbn por el canallif ij representa la comunicai codigos para las simulaciones en el SPiM se encuentran en el

de los vecinos con la celdaj-ésima. En la comuni- apendice.

cacbn. los vecinos transmiten nombres coma N En la primera simulaéin (Fig. 8) la celda central se activa
los cuales sustituyen todas las ocurrenciasae en  © induce inicialmente y paulatinamente difunde la informa-
(Com(com) | Activador(pA)) cion del morfogeno activador a sus vecinas. Luego de cierto

tiempo en un radio de 1 a 2 celdas de la celda central, se

Por su parte el Inhibidor dél es representado por el proce- encuentran activadas yas lejos, 3 a 4 celdas, éstvirtual-
so Inhibidor(pI), el cual tiene una descrifini ardloga en  Mente reprimidas.

nuestro modelo al procestctivador(pA), pero posee@o La segunda simulagn (Fig. 9) consiste en activar dos
dos capacidades: celdas, la informaéin del morbgeno activador vuelve a fluir

con las celdas vecinas hasta que luego de cierto tiempo las
® Tyaer. (Inh(pI)|Inhibidor(pI)). Es el estado basal de celdas cercanas a la indugriforman zonas activadas y las

transcripobn del gen Inhibidor con tagasI. lejanas zonas reprimidas. . . .
Una observaén importante de estas simulaciones preli-

minares es el uso por cada celda de la regla de rfayBsta
regla esh codifica en la descrip@n interna de cada celday se
puede observar que una celda se llega a activar si el promedio
de las vecinas aporta mogeno dentro de ella.

Es claro que estos resultados muestran cualitativamente
el comportamiento del sistema de x n celdas, respaldan-
do a$ nuestro modelo espacial, sin embargo son preliminares
cutan en paralelo las Bales delAl. Estas sBales las sepa- d€bido aque solo se represeniiarh celdas en el arreglo. Pa-
ramos en internas y difusibles por medio de los subproceso POder aproximar resultados experimentales sobre sistemas
IntSigA(act i), IntSigl (inh ij ), DiffA(pdA) y Diffl (pdl). de reacdn difusibn es necesario realizar simulaciones en las

Los procesosntSigA(act ij) y IntSigl (inh ij) representan Cu@les se incluyan una mayor cantidad de celdas. Addos
la capacidad de interacui interna de la celda j al sustituir ~ PA@Metros necesarios para la apanicde patrones de Tu-

el canal interaccionar por los canalesj si es del activador N9 Son muy finos. El estudio del espacio degpaetros es
6inhij si es del inhibidor. Biddgicamente significa que los UN t€Ma de nuestro intes y es por esto que en la actualidad
genes activador y/o inhibidor interéen internamente den- "0S encont_ramos trabajando en ello en simulaciones con una
tro de la @lula en la que se encuentra o se puede degradg?ayor cantidad de celdas en el arreglonde n.

las séales con tasdegInt . Los subprocesoBiffA(pdA)y

DiffI (pdl) tienen la capacidad de realizar las acciones inter§,  Conclusiones, perspectivas y trabajo futuro
nas7qirrA Y Taiff1 F€PECtivamente, que representan median-

te las tasagliffA y diffI la radn de difusbn de las seales En este trabajo se ha presentado un modelo para describir
de la celda a sus vecinos. Cuando estas tasas son alcanzapagones espacio-temporales simulando mecanismos de co-
se ejecutan fitiples instancias (tantas como veciffgdel  municacon intercelular. Asimismo hemos justificado el he-
subproces®iffSigA(difNeigh, act Neigh) sies activador o cho de que el proceso de difasipuede ser sustituido por la
DiffSigl (difNeigh, inh Neigh) si es inhibidor. Estos proce- transmisbn de informadn a traes de estos canales de co-
S0S usan como pametrosdifNeigh como canal emisor para municacén.

la difusion y su segundo pametroact Neigh para la sdal Como mencionamos anteriormente, este enfoque puede
activadora {nh Neigh para la inhibidora); con tasa de acuer- tambien ser extendido a otros procesosdgalos. Uno que

do al la regla de may@ de la Sec. 2nA significa “paéme-  nos parece particularmente relevante y que constituye el ob-
tros del procesdictivador”, pd A “parametros de difusinde  jeto de investigaciones en curso es el de la agarigiregu-

A"y de forma amloga para! y pdI del procesdnhibidor. lacion de ciclos y ritmos en sistemas liiglcos.

Neigh es un conjunto auxiliar de nombres para denotar la di- Finalmente, queremos enfatizar que una de las motiva-
reccbn de los vecinos con los que se comunica la celda.  ciones importantes de este trabajo es la necesidad de proveer

w act . Teransi- (Inh(pl)|Inhibidor(pI)). Larecepdn
por el canakct ij representa nuevamente una retroali-
mentacbn positiva la cual da paso a la amgiinterna
TeransI CON tasaransl mucho mayor quéasl y lue-
go se ejecutdnh(pl).

Los procesos auxiliareéct(pA) e Inh(pI) defineny eje-
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de herramientas de modeléanirealistas en bioldg singtica. Desde el punto de vista formal, el desarrollo @ge-

En estaarea, laimplementa@n de construcciones bimjicas  bras de procesos, como dllculo II- esto@stico, tomando
sintéticas con diversas aplicaciones es cada \&ezfrecuente  en cuenta aspectos espaciales de formaatplrepresenta,

y relevante. Sin embargo, a la fecha, y a pesar de varios e inen nuestra opidin, un campo sumamente interesante y am-
portantes esfuerzos en estas direcciones, no existe un acuplio con gran potencial para aplicarse a problemas de diversa
do de ®mo puede tambn caracterizarse y estandarizarse laindole, no solamente biagicos.

descripcbn y modeladin de estos sistemas.

Los modelos y la metodoldg propuestos pueden ser usa-
dos de forma sistedtica en la validaéin de hiptesis sobre
vias de sializacbn Irlte_rcelular. A. C()digo SPiM del AI de una celda

Por otra parte, si bien puede establecerse una correspon-

dencia con otros modelos, por ejemplo de ecuaciones diferen- (*Activador Inhibidor*)
directive sample 300000.0 10000

Appendix

ciales o autmatas celulares, el uso délculoII-esto@stico direcive plot linh as Inhibidor; fact as “Activador”
permite la identifiadn precisa de algunos procesos bt directive graph
(*Parameters*)

cos €.g. canales dnicos en la membrana celular y otros) val bl = 0.001 val bA = 0.001 val tA= 1.0

los cuales e&in descritos en forma modular y son escalables  valtl=0.4 val dA = 0.001 val di = 0.001
.. , - - val inh=0.3 val ind = 1.0 val ind’ = 1.0
composicionalmente. Adeas utilizamos caractisticas pro- val unb = 0.1

pias de estalgebra de procesos, como la comuniéacy (*Definition of channels for communication®)
- . new inh@inh:chan new act@ind:chan new act'@ind’:chan
movilidad de nombres entre canales, lo que permite expan- (aciivator definition*)

der el modelo a un arreglo de x n celdas sin que crezca let Activator()= do ?inh();delay@unb;Activator()
. , . or delay@bA,;(SignA()—SignA’()—Activator())
exponencialmente elimero de procesos 0 reacciones entre o sact.delay@tA;(SignA()—SignA’()—Activator())

las celdas (Como sucede comunmente en modelos de Ecua- (*Adcté\(atcxgiggalls*)ts_ AQ or delay@dA
. . . g eg an IgNA()= do !act;sign or aela
ciones Diferenciales). Esto da la posibilidad de elaborar mo- ;4 SignA,o: do !acf;s?gnA'O or deéy@dA

delos nas realistas, de tal forma que los @aetros pueden (*Inhibitor definition*) ' N
. . o i . let Inhibitor()= do delay@bl;(Signl()—Inhibitor())
ser obtenidos experimentalmente. La calibdacile dichos or 2act’;delay@tl:(Signl()—Inhibitor())
parametros representa uno de los problemas interesan- (*Inhibitor signal*) .
and Signl()= do linh();Signl() or delay@d]
tes. (*System definition®)

| run(Activator()—Inhibitor())

B. Codigo SPiM del AT en un arreglo dem x n celdas

(*Activador-Inhibidor & SPi. Modelo mxn*)
directive sample 10000.0 1000

directive graph

directive plot

lactl; lact2; lact3; lact4; 'act5; lact6; lact7; lact8; 'act9; lact10; lact1l; lact12; lact13; lact14; lactl5; 'actl6; lactl7; lactl8; lactl9; lact20; lact21; lact22; lact23;
lact24; !act25; linh1; linh2; !inh3; linh4; linh5; linh6; linh7; !inh8; !inh9; !inh10; !inh11; !inh12; !inh13; linh14; !inh15; !linh16; !inh17; !inh18; !inh19; !inh20; !inh21;
linh22; linh23; linh24; linh25

(*Parameters*)
val basA=0.001 val bas|=0.001 val transA=1.0 val trans|=0.4 val degIntSigA= 0.001 val degIntSigl= 0.002
val unb= 0.1 val difrate= 0.2 val int_A=0.9 val int_I=0.4 val diffA=0.2 val diffI=0.3 val degDiff= 0.001

(*Definition of channels for communication*)

new actl@int_A:chan new act2@int_A:chan new act3@int_A:chan new act4@int_A:chan new acts5@int_A:chan new act6@int_A:chan new act7 @int_A:chan new
act8@int_A:chan new actd@int_A:chan new actl0@int_A:chan new actl1@int_A:chan new actl2@int_A:chan new act13@int_A:chan new actl4@int_A:chan new
actl5@int_A:chan new act1l6@int_A:chan new actl7@int_A:chan new act18@int_A:chan new act19@int_A:chan new act20@int_A:chan new act21@int_A:chan new
act22@int_A:chan new act23@int_A:chan new act24@int_A:chan new act25@int_A:chan new actr:chan

new inh1@int_l:chan new inh2@int_l:chan new inh3@int_l:chan new inh4@int_l:chan new inh5@int_l:chan new inh6@int_l:chan new inh7@int_l:chan new
inh8@int_l:chan new inh9@int_l:chan new inh10@int_l:chan new inh11@int_l:chan new inh12@int_l:chan new inh13@int_l:chan new inh14@int_l:chan new
inh15@int_l:chan new inh16@int_l:chan new inh17@int_l:chan new inh18@int_l:chan new inh19@int_l:chan new inh20@int_l:chan new inh21@int_l:.chan new
inh22@int_l:chan new inh23@int_l:chan new inh24@int_l:chan new inh25@int_l:chan new inhr:chan

new difl@difrate:chan(chan) new dif2@difrate:chan(chan) new dif3@difrate:chan(chan) new dif4@difrate:chan(chan) new difs@difrate:chan(chan) new
difé@difrate:chan(chan) new dif7 @difrate:chan(chan) new difs@difrate:chan(chan) new difd@difrate:chan(chan) new difl0@difrate:chan(chan) new
difl1@difrate:chan(chan) new dif12@difrate:chan(chan) new difl3@difrate:chan(chan) new dif14@difrate:chan(chan) new difl15@difrate:chan(chan) new
difl6@difrate:chan(chan) new dif17@difrate:chan(chan) new difl8@difrate:chan(chan) new dif19@difrate:chan(chan) new dif20@difrate:chan(chan) new
dif21@difrate:chan(chan) new dif22@difrate:chan(chan) new dif23@difrate:chan(chan) new dif24@difrate:chan(chan) new dif25@difrate:chan(chan)

new difr:chan(chan)

(*Activator definition*)

let Activador((act-ij:chan,inh_ij:chan),dif_ij:chan(chan), (difN:chan(chan), difS:chan(chan), difE:chan(chan), difW:chan(chan)), (actN:chan, actS:chan, actE:chan,
actW:chan))=

do delay@basA; (Act(act.ij, (difN,difS,difE,difW), (actN,actS,actE,actW)) — Activador((act_ij,inh_ij), dif_ij, (difN,difS,difE,difW), (actN,actS,actE,actW)))

or ?act.ij; delay@transA; (Act(act.ij,(difN,difS,difE,difw), (actN,actS,actE,actW)) — Activador((act.ij, inh_ij), dif_ij, (difN,difS,difE,difwW), (actN,actS,actE,actW)))

or ?inh_ij; delay@unb; Activador((act.ij,inh_ij), dif_ij, (difN,difS,difE,difw), (actN,actS,actE,actw))

or ?dif_ij(com);(Com(com)—Activador((act.ij,inh_ij),dif_ij,(difN,difS,difE,difW),(actN,actS,actE,actW)))
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(*Auxiliary Activator process*)

and Act(act.ij:chan, (difN:chan(chan), difS:chan(chan), difE:chan(chan), difW:chan(chan)), (actN:chan, actS:chan, actE:chan, actW:chan))=
(IntSigA(act_ij) — DiffA((difN,difS,difE,difW), (actN,actS,actE,actW)))

(*Activator diffusible signals for the Von Neumann Neighborhood*)

and DiffA((difN:chan(chan), difS:chan(chan), difE:chan(chan), difW:chan(chan)), (actN:chan, actS:chan, actE:chan, actW:chan))=
delay@diffA; (DiffSigA(difN,actN) — DiffSigA(difS,actS) — DiffSigA(difE,actE) — DiffSigA(difw,actw))

(*Channel for external effect in the ij cell*)

and Com(com:chan)= do !com;Com(com) or delay@degDiff

(*Activator internal signals®)

and IntSigA(act.ij:chan)= do !act.ij;IntSigA(act.ij) or delay@degIntSigA

(*Auxiliar diffusible process*)

and DiffSigA(difNeigh:chan(chan),actNeigh:chan)=

IdifNeigh(actNeigh);DiffSigA(difNeigh,actNeigh)

(*Inhibitor definition*)

let Inhibidor((act.ij:chan,inh_ij:chan), (difN:chan(chan),difS:chan(chan),difE:chan(chan), difW:chan(chan)), (inhN:chan, inhS:chan, inhE:chan, inhW:chan))=
do delay@basl; (Inh(inh_ij, (difN,difS,difE,difw), (inhN,inhS,inhE,inhW)) — Inhibidor((act.ij,inh_ij), (difN,difS,difE,difw), (inhN,inhS,inhE,inhW)))

or ?act.ij; delay@transl; (Inh(inh_ij, (difN,difS,difE,difW), (inhN,inhS,inhE,inhW)) — Inhibidor((act-ij,inh_ij), (difN,difS,difE,difW), (inhN,inhS,inhE,inhW)))
(*Auxiliary Inhibitor process*)

and Inh(inh_ij:chan, (difN:chan(chan), difS:chan(chan), difE:chan(chan), difw:chan(chan)), (inhN:chan ,inhS:chan, inhE:chan, inhW:chan))=
(IntSigl(inh_ij) — Diffl((difN,difS,difE,difW),(inhN,inhS,inhE,inhW)))

(*Inhibitor diffusible signals for the Von Neumann Neighborhood*)

and Diffl((difN:chan(chan), difS:chan(chan), difE:chan(chan), difW:chan(chan)), (inhN:chan, inhS:chan, inhE:chan, inhW:chan))=
delay@diffl;(DiffSigl(difN,inhN)—DiffSigl(difS,inhS)—DiffSigl(difE,inhE)—DiffSigl(difW,inhW))

(*Inhibitor internal signal*)

and IntSigl(inh_ij:chan)= do linh_ij;IntSigl(inh_ij) or delay@degIntSigl

(*Auxiliar diffusible process*)

and DiffSigl(difNeigh:chan(chan),inhNeigh:chan)=

IdifNeigh(inhNeigh); DiffSigl(difNeigh,inhNeigh)

(*Specification of the interconnectivity for the 5 x 5 array, i.e. Activator and Inhibitor names for identifying the ij-cell and the neighbors for interaction in the
array®)

run(

Activador((actl,inhl), dif1,(difr,dif6,dif2,difr), (actr,act6,act2,actr)) — Inhibidor((act1,inh1), (difr,dif6,dif2,difr), (inhr,inh6,inh2,inhr))

— Activador((act2,inh2), dif2,(difr,dif7,dif3,dif1), (actr,act7,act3,act1)) — Inhibidor((act2,inh2), (difr,dif7,dif3,dif1), (inhr,inh7,inh3,inh1))

— Activador((act3,inh3), dif3,(difr,dif8,dif4,dif2), (actr,act8,act4,act2)) — Inhibidor((act3,inh3), (difr,dif8,dif4,dif2), (inhr,inh8,inh4,inh2))

— Activador((act4,inh4), dif4,(difr,dif9,dif5,dif3), (actr,act9,act5,act3)) — Inhibidor((act4,inh4), (difr,dif9,dif5,dif3), (inhr,inh9,inh5,inh3))

— Activador((act5,inh5), dif5,(difr,dif10,difr,dif4), (actr,act10,actr,act4)) — Inhibidor((act5,inh5), (difr,dif10,difr,dif4), (inhr,inh10,inhr,inh4))

— Activador((act6,inh6), dif6,(dif1,dif11,dif7,difr), (actl,actl1,act7,actr)) — Inhibidor((act6,inh6), (dif1,dif11,dif7,difr), (inh1,inh11,inh7,inhr))

— Activador((act7,inh7), dif7,(dif2,dif12,dif8,dif6), (act2,act12,act8,act6)) — Inhibidor((act7,inh7), (dif2,dif12,dif8,dif6), (inh2,inh12,inh8,inh6))

— Activador((act8,inh8), dif8,(dif3,dif13,dif9,dif7), (act3,act13,act9,act7)) — Inhibidor((act8,inh8), (dif3,dif13,dif9,dif7), (inh3,inh13,inh9,inh7))

(*Uncomment next line for induction of the 9 cell in the spatial simulation 2*)

(* — 500 of Act(act9,(dif4,dif14,dif10,dif8), (act4,act14,act10,act8)) *)

— Activador((act9,inh9), dif9,(dif4,dif14,dif10,dif8), (act4,act14,act10,act8)) — Inhibidor((act9,inh9), (dif4,dif14,dif10,dif8), (inh4,inh14,inh10,inh8))

— Activador((act10,inh10), dif10,(dif5,dif15,difr,dif9), (act5,act15,actr,act9)) — Inhibidor((act10,inh10), (dif5,dif15,difr,dif9), (inh5,inh15,inhr,inh9))

— Activador((actl11,inh11), dif11,(dif6,dif16,dif12,difr), (act6,act16,act12,actr)) — Inhibidor((act11,inh11), (dif6,dif16,dif12,difr), (inh6,inh16,inh12,inhr))

— Activador((act12,inh12), dif12,(dif7,dif17,dif13,dif11), (act7,act17,act13,act11l)) — Inhibidor((act12,inh12), (dif7,dif17,dif13,dif11), (inh7,inh17,inh13,inh11))

(*Uncomment next line for induction of the 13 cell in the spatial simulation 1*)

(*— 500 of Act(act13,(dif8,dif18,dif14,dif12),(act8,act18,act14,act12)) *)

— Activador((act13,inh13), dif13,(dif8,dif18,dif14,dif12), (act8,act18,act1l4,act12)) — Inhibidor((act13,inh13), (dif8,dif18,dif14,dif12), (inh8,inh18,inh14,inh12))

— Activador((actl14,inh14), dif14,(dif9,dif19,dif15,dif13), (act9,act19,act15,act13)) — Inhibidor((actl14,inh14), (dif9,dif19,dif15,dif13), (inh9,inh19,inh15,inh13))

— Activador((act15,inh15), dif15,(dif10,dif20,difr,dif14), (act10,act20,actr,act14)) — Inhibidor((act15,inh15), (dif10,dif20,difr,dif14), (inh10,inh20,inhr,inh14))

— Activador((act16,inh16), dif16,(dif11,dif21,dif17,difr), (actl1,act21,actl7,actr)) — Inhibidor((act16,inh16), (dif11,dif21,dif17,difr), (inh11,inh21,inh17,inhr))

(*Uncomment next line for induction of the 17 cell in the spatial simulation 2*)

— 500 of Act(act17,(dif12,dif22,dif18,dif16), (act12,act22,act18,act16))

— Activador((act17,inh17), dif17,(dif12,dif22,dif18,dif16), (act12,act22,act18,act16)) — Inhibidor((act17,inh17), (dif12,dif22,dif18,dif16), (inh12,inh22,inh18,inh16))

— Activador((act18,inh18), dif18,(dif13,dif23,dif19,dif17), (act13,act23,act19,act17)) — Inhibidor((act18,inh18), (dif13,dif23,dif19,dif17), (inh13,inh23,inh19,inh17))

— Activador((act19,inh19), dif19,(dif14,dif24,dif20,dif18), (act14,act24,act20,act18)) — Inhibidor((act19,inh19), (dif14,dif24,dif20,dif18), (inh14,inh24,inh20,inh18))

— Activador((act20,inh20), dif20,(dif15,dif25,difr,dif19), (act15,act25,actr,act19)) — Inhibidor((act20,inh20), (dif15,dif25,difr,dif19), (inh15,inh25,inhr,inh19))

— Activador((act21,inh21), dif21,(dif16,difr,dif22,difr), (act16,actr,act22,actr)) — Inhibidor((act21,inh21), (dif16,difr,dif22,difr), (inh16,inhr,inh22,inhr))

— Activador((act22,inh22), dif22,(dif17,difr,dif23,dif21), (act17,actr,act23,act21)) — Inhibidor((act22,inh22), (dif17,difr,dif23,dif21), (inh17,inhr,inh23,inh21))

— Activador((act23,inh23), dif23,(dif18,difr,dif24,dif22), (act18,actr,act24,act22)) — Inhibidor((act23,inh23), (dif18,difr,dif24,dif22), (inh18,inhr,inh24,inh22))

— Activador((act24,inh24), dif24,(dif19,difr,dif25,dif23), (act19,actr,act25,act23)) — Inhibidor((act24,inh24), (dif19,difr,dif25,dif23), (inh19,inhr,inh25,inh23))

— Activador((act25,inh25), dif25,(dif20,difr,difr,dif24), (act20,actr,actr,act24)) — Inhibidor((act25,inh25), (dif20,difr,difr,dif24), (inh20,inhr,inhr,inh24))

)

7. “Unfortunately, the term mobility is overloaded with meaning regulacon gerética puede generar un debate en torno a la forma

and the notion of mobility supported by thiecalculus encom- en la cual la interacén y difusbn de los mordgenos preceden
passes only part of all the abstractions meaningful to mobility la diferenciaddn celular y de gé tan pertinente es esta descrip-
in a distributed system. For instance, thiecalculus does not cion. Para una discusi mas detallada&ase tambien [2].

directly model phenomena such as the distribution of processe%} En nuestro caso con la vecindad de Von Neumagtn eua-
within different localities, their migrations, or their failures '

[10] tro, pero es posible extenderlo a una vecindad hexagonal o de
' n vecinos alrededor de la celda.

. Ya sea posicional como lo propuso Wolpert [14] o de otro tipo 1. A.M. Turing, Philosophical Transactions of the Royal Society

#i3. Eltratar de representar el Activador-Inhibidor como unaredde  of London327(1952) B:37-72.
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