Temas de Fisica
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Métodos tedricos derivados de la Fisica estdn permitiendo entender mejor como se forman los embriones. En este articulo
discutimos estudios recientes que combinan mediciones precisas en embriones con métodos tedricos y computacionales
para investigar estrategias cldsicas en la formacion de patrones durante el desarrollo embrionario. Discutimos gradientes de
senalizacion, sistemas activador-inhibidor, y osciladores acoplados, junto a paradigmas emergentes como la deformacion de
tejidos. Progresos paralelos en teoria y experimentos jugardn un papel cada vez mds central para entender la formacion de

patrones durante el desarrollo.

Theoretical approaches derived from physics are breaking new ground in understanding how embryos form. Here we discuss
recent studies that couple precise measurements in the embryo with appropriately matched modeling and computational
methods to investigate classic embryonic patterning strategies. We include signaling gradients, activator-inhibitor

systems, and coupled oscillators, as well as emerging paradigms such as tissue deformation. Parallel progress in theory and
experiment will play an increasingly central role in deciphering developmental patterning.

os patrones que se pueden observar en animales y plan-

tas maravillan por igual a investigadores y legos. Pero

¢cémo aparecen en los embriones en desarrollo esos
hermosos patrones dindmicos? Utilizados de forma adecua-
da, métodos tedricos habituales en el campo de la Fisica
pueden ayudar a entender los procesos de desarrollo [1-5].
Hay un arte considerable en ello, y la clave del éxito se halla
en el didlogo abierto entre el investigador experimental y
el tedrico. El primer paso de este didlogo es formular una
descripcién tedrica del proceso de interés que capture las
propiedades e interacciones de las variables mds relevantes
del sistema a un nivel de detalle que sea a la vez 1til y trata-
ble. Una vez formulada, el segundo paso es analizar el mo-
delo tedrico. Si el modelo es lo suficientemente tratable, es
posible que se pueda entender su comportamiento haciendo
un anadlisis de “ldpiz y papel”, y comparar la solucién ana-
litica obtenida directamente con datos experimentales. Sin
embargo, muy a menudo, el namero de variables y la com-
plejidad de las interacciones impiden este tipo de andlisis, y
para poder entender los modelos y compararlos con datos es
preciso resolver o simular los modelos usando ordenadores.
Este enfoque combinado se ha vuelto popular recientemente
gracias a la disponibilidad de ordenadores potentes y algo-
ritmos numéricos cada vez mads sofisticados.

En este articulo, siguiendo con bastante fidelidad un tra-
bajo anterior [6],presentamos una serie de problemas de la
Biologia del Desarrollo que han atraido el interés de fisicos,
matemadticos y cientificos computacionales (figura 1). A la
vez queremos hacer un repaso de algunas de las potentes
herramientas que se utilizan para abordar estos problemas.
Nos centramos en estudios recientes que investigan cuatro
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estrategias de formacién de patrones durante el desarro-
llo: (i) Gradientes de moléculas sefalizadoras, liberadas
en células bien localizadas, que guian la formacién global
de patrones en poblaciones enteras de células [figura 1(a)].
Este control externo del proceso de formacién de patrones
contrasta con estrategias autoorganizadas que hacen uso
de interacciones locales entre las células de una poblacion,
como por ejemplo (ii) mecanismos de activacién-inhibicién
[figura 1(b)] y (iii) sincronizacién de oscilaciones celulares
[figura 1(c)]. Deformaciones mecdnicas (iv) también pueden
transformar el patrén de una poblacién de células [figu-
ra 1(d)]. Nos gustaria resaltar que, al igual que en cualquier
drea de la ciencia, el uso de modelos a menudo es 1til para
explicar y predecir fen6menos en el desarrollo embrionario,
pero eventualmente el destino de cualquier modelo es que
se demuestre erréneo y sea reemplazado por nuevos mode-
los. Tal vez el rol mds importante que estdn teniendo en este
momento los métodos tedricos en la Biologia del Desarrollo
sea forzar a que se formulen hipétesis de forma precisa y se
estimulen experimentos cuantitativos para comprobarlas.

1. Formacion de patrones a partir de gradientes de
sefializacion
Los morfégenos son moléculas sefializadoras que pueden ac-
tivar ciertos genes, los genes diana de la sefal, de una forma
proporcional a la concentracién del morfégeno. Durante el
desarrollo embrionario se establecen gradientes de morfo-
genos en tejidos, difundiendo a partir de fuentes localizadas
[figura 1(a)]. Se ha propuesto que las células pueden leer los
niveles de morfogeno para determinar su posicién dentro
de un tejido y decidir en qué tipo de célula diferenciarse a
partir de esta informacioén [7], y existe evidencia de que gra-
dientes de morfégenos pueden dirigir la diferenciacién ce-
lular en células diana. Cémo se forman estos gradientes y si
son suficientes para controlar la diferenciacién en dominios
muy precisos son cuestiones abiertas que se han beneficiado
del uso de enfoques tedricos y computacionales.

Un sistema importante para el estudio de estas cues-
tiones es el embrién de la mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster) en sus primeras etapas de desarrollo, en parte
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Fig. 1. Estrategias de formacidén de patrones. (a) Gradientes de sefializacién proporcionan informacién sobre la posicién global. El eje horizontal repre-
senta la posicién en el tejido. Células productoras del morfégeno en verde; las celdlas en el tejido adquieren identidades (azul, blanco y rojo) en funcién
de la concentracién local de morfégeno. (b) Sistemas activador-inhibidor incorporan realimentaciones locales positivas y negativas para generar patrones.
Tipos celulares distintos en rojo y azul. (c) La sincronizacién de osciladores genéticos permite a un tejido generar ritmos temporales coherentes que pueden
dar lugar a la formacién de un patrén. La fase del ciclo de oscilacién de cada célula en el panel, variable en el tiempo, estd representada por un color. (d)
La deformacioén de tejidos puede dar lugar a formacién de patrones. Recibiendo informacién del patrén, las propiedades fisicas y dindmicas de los tejidos

dirigen la morfogénesis del embrién. t representa el tiempo.

porque su geometria y simetria simplifican su descripcién
y cuantificacién [figura 2(a)]. En el huevo de la mosca, que
tiene forma elipsoidal, hay sefiales presentes por herencia
materna que rompen la simetria a lo largo del eje longitu-
dinal. Una de ellas es el ARN mensajero (ARNm) del gen Bi-
coid, que inicialmente estd presente sélo en el polo anterior.
El ARNm se traduce en proteina, que es transportada [8] y
en el intervalo de una hora crea un gradiente exponencial
de concentracién sobre varios cientos de micrémetros a
lo largo del eje del embrién. Este gradiente dirige la for-
macioén de dominios precisos de cuatro genes, entre ellos
Hunchback, que establecen los primeros segmentos en el
futuro cuerpo de la mosca [figura 2(a)]. Debido a la natura-
leza estocdstica de la expresion genética, es de esperar que
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la concentracién de morfégeno flucttie tanto en el tiempo
como de un embrién a otro. Aun asi, los bordes de los
segmentos resultantes son asombrosamente precisos, lo
que desconcierta tanto a tedricos como a experimentales.
Tanto unos como otros han abordado la cuestién de si el
gradiente de Bicoid por si mismo es suficiente para conse-
guir esta precision o si se requiere la participacién de otros
mecanismos.

Contribuyendo a este debate, articulos recientes de
Manu y colaboradores [9, 10] han formulado las interaccio-
nes entre los genes diana de los gradientes maternos en el
embrién usando un modelo basado en redes de regulaciéon
genética en el que cada variable representa la cantidad de
moléculas de un tipo determinado [figura 2(b)]. Una de las
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Fig. 2. Formacién de patrones a partir de gradientes de sefializacion. (a) Esquema del embrién de la mosca de la fruta mostrando el gradiente materno
de proteina Bicoid, que dirige la formacién de dominios precisos de genes diana como Hunchback y Knirps. (B) Red regulatoria propuesta para la regulacién cru-
zada de los genes diana de Bicoid [10]. Ademds de la sefial de Bicoid, estos genes reciben también la influencia de otros genes, no mostrados en la figura.

limitaciones de los modelos basados en redes regulatorias
es el gran esfuerzo experimental que a menudo es necesa-
rio para estimar los valores de los pardmetros relevantes.
Para el modelo de segmentacién en Drosophila de Manu, los
pardmetros se estimaron computacionalmente buscando en
el espacio de pardmetros combinaciones que reprodujesen
lo mds fielmente posible las series temporales de distribu-
ciones espaciales de expresién genética observadas experi-
mentalmente. El modelo apunta a que la regulacion cruzada
entre los genes diana reduce la variabilidad en la posicién
de sus dominios de expresion.

Un problema para entender los comportamientos resul-
tantes de este tipo de modelos es que, variando sus pard-
metros, en general el comportamiento del sistema puede
variar drdsticamente. Matemdticamente, el origen de estos
cambios de comportamiento son bifurcaciones. Usando he-
rramientas de la teoria de sistemas dindmicos [11], Manu y
colaboradores [10] realizaron un andlisis de bifurcaciones
del modelo para identificar los comportamientos funda-
mentales que el sistema puede mostrar bajo valores realis-
tas de los pardmetros. El modelo predice que las células en
la parte anterior del embrién seleccionan un punto fijo de la
dindmica, en el que las concentraciones de los genes diana
varian en funcién del nivel de Bicoid. En la parte posterior
del embridn, el sistema nunca llega a alcanzar un estado
estacionario porque su evolucién es interrumpida por la
gastrulacién, el proceso del desarrollo embrionario en el
que el embrién pasa a formar distintas capas de células de
las que acabardn surgiendo diferentes tejidos. Este tipo de
modelos en los que se describen de una forma compacta
comportamientos simples de redes regulatorias complejas
son atractivos porque ayudan a establecer similitudes con
otros sistemas regulatorios, y porque permiten hacer pre-
dicciones falsables acerca de los distintos comportamientos,
que pueden ser comprobadas experimentalmente.

Fluctuaciones en los niveles de ARNm y proteina generan
ruido molecular que limita la precisién de los gradientes
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de sefializacién, y que también degrada la precisiéon en la
expresion de los genes diana. Este problema se puede for-
mular de forma rigurosa usando los métodos y conceptos
de la teoria de la informacién, nacida en el campo de la
ingenieria para cuantificar el flujo de informacién a tra-
vés de canales de comunicacién. Un concepto clave de esta
teoria es la informacién mutua entre dos variables, como
pueden ser en el problema biolégico que nos ocupa los nive-
les de Bicoid y Hunchback. Tkacik y Walczak usaron medidas
previamente publicadas de los niveles de morfégenos [12]
para, a través de un elegante cdlculo, estimar la informacién
mutua entre Bicoid y Hunchback [13]. A partir de su resulta-
do, pudieron argumentar que si resultados similares fueran
ciertos para los otros genes diana bajo el control de Bicoid, la
informacién transmitida por los cuatro genes combinados
seria suficiente para que cada nucleo pudiese determinar
sin ambigiiedad su posicién a lo largo del embrién de Dro-
sophila. Para comprobar esta hipotesis serd necesario obte-
ner datos muy precisos sobre la distribucién espacial de
la expresién de los otros genes del sistema. Asi, la teoria
de la informacién estd emergiendo como una herramienta
potencial para cuantificar la transmisién de informacién
en redes de regulacién genética del desarrollo embrionario.
De momento, no estd claro si el gradiente de Bicoid es lo
suficientemente preciso para determinar de forma exacta
los dominios de sus genes diana, o si por lo contrario otros
mecanismos son necesarios, pero en cualquier caso la ideas
y conceptos tedricos tiene un papel central que jugar en
esta discusion.

2. Formacion de patrones a partir de sistemas
activador-inhibidor

Las células en un gradiente de morfégenos forman patrones
guiadas por el nivel local de una senal originada en una
fuente externa a ellas [figura 1(a)]. Sin embargo, patrones
punteados o rayados pueden surgir espontineamente a
partir de interacciones enteramente locales. En 1952 Alan
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Turing propuso un mecanismo de reaccién-difusiéon para
explicar la formacién espontdnea de patrones sin la nece-
sidad de gradientes de sefializacién [14]. Especificamente,
consideré dos especies quimicas capaces de difundirse, que
con el tiempo han venido a llamarse activador e inhibidor
[15, 16] [figuras 1(b) y 3(a)]. Por medio de la auto-activacion,
el activador puede aumentar localmente su concentraciéon
[figura 3(a)]. La concentracién alta de activador induce la
produccién del inhibidor, que suprime al activador en el
drea circundante debido a que es capaz de difundir mds
rdpido [17]. Como resultado, picos locales de concentraciéon
del activador se autoorganizan a partir de un estado inicial
casi homogéneo, promoviendo la formacién espontdnea de
patrones espaciales, como por ejemplo franjas o lunares en
un espacio bidimensional [éstos son los conocidos como
patrones de Turing, figura 1(b)]. Una introduccién breve,
amena y en castellano a los patrones de Turing es la escrita
por Angel Sdnchez [18], autor en este mismo niimero de la
Revista Espariola de Fisica del articulo sobre economia en un
mundo complejo.

Tras los trabajos fundacionales de Turing, Gierer y Mein-
hardt, se extendi6 la idea de que los sistemas de reaccién-
difusién juegan papeles importantes en la formacién
espontdnea de patrones biolégicos [15, 16]. Aunque se ha-
bian observado en el desarrollo embrionario estructuras
espaciales muy similares a los patrones de Turing que apa-
recen en simulaciones, hasta recientemente la evidencia de
que estuvieran producidas por el mecanismo de Turing eran
muy escasas. De hecho, se ha probado que modelos de reac-
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cion-difusién de la segmentacién de la mosca, conceptual-
mente muy elegantes, resultaron ser totalmente erréneos
[19]. Esta pifia puede haber llegado a generar suspicacia en
algunos biblogos del desarrollo respecto a cualquier tipo de
esfuerzo tedrico en su campo. Sin embargo, la identificacién
de las reglas de interaccion y los componentes moleculares
de varios posibles sistemas de reaccién-difusién [20, 21] su-
giere la posibilidad de una largamente esperada verificacién
experimental de las ideas de Turing en sistemas biolégicos
en desarrollo.

La formacién de patrones en la piel de los peces ha sido
por mucho tiempo un candidato para usar el mecanismo de
Turing [22]. Para identificar las reglas de interaccién claves
del sistema, Nakamasu y colaboradores estudiaron la forma-
cién de rayas en la piel del pez cebra [23]. Estas rayas negras
y amarillas se autoorganizan a lo largo de tres semanas por
medio de interacciones locales entre células con pigmentos
negro y amarillo, que cumplen las condiciones para generar
un patrén de Turing [figura 3(b)]. Para confirmar que las
interacciones observadas experimentalmente entre estos
pigmentos pueden dar lugar a un patrén a rayas, los au-
tores usaron en un principio un modelo determinista de
la dindmica celular basado en ecuaciones diferenciales en
derivadas parciales. Sin embargo, debido a que la anchura
de cada raya del pez cebra es solamente de alrededor de
diez células, Nakamasu y colaboradores sefialaron que los
efectos estocdsticos introducidos por el pequefio ntimero de
células podrian impedir la formacién de un patrén estable.
En una situacién asi, lo mds conveniente seria un modelo
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Fig. 3. Formacién de patrones a partir de sistemas activador-inhibidor. (a) Activacién local e inhibicién lateral generan patrones espacialmente hetero-
géneos. (b) Interacciones entre un pigmento negro y uno amarillo producen patrones de Turing en la piel del pez cebra. La inhibicién mutua entre ambos
pigmentos funciona como autoactivacién para las células amarillas. Estas activan células negras distantes, mientras la inhibicién de las células amarillas
por las negras se produce por un proceso de inhibicién lateral. (c) Diferentes tipos de modelos para estudiar la formacién espontdnea de patrones.
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que incluyese explicitamente los comportamientos estocds-
ticos de cada célula, tales como la divisién, el movimiento
o la muerte celular. Los autores desarrollaron un modelo
basado en autématas celulares [figura 3(c)] incluyendo las
interacciones entre células con pigmentos para estudiar la
robustez de los patrones a rayas frente a efectos estocds-
ticos. Aunque modelos con tanto nivel de detalle suelen
incluir varios pardmetros no medidos experimentalmente,
simulaciones del modelo de autématas celulares produje-
ron patrones similares a los obtenidos por el modelo deter-
minista y observados en la piel del pez cebra. En el futuro,
la combinacién de estudios tedricos con investigaciones de
los origenes molecular y celular de las reglas de interacciéon
a nivel de célula [24] deberia ayudar a dilucidar si en efecto
este problema se trata de un sistema de Turing.

Remarcablemente, estrategias de formacion de patrones
basadas en gradientes pueden ser formuladas como siste-
mas de reaccién-difusién, ya que el origen de los gradientes
puede ser la difusiéon de morfégenos y los patrones emergen
debido a reacciones que involucran a estos morfégenos. Sin
embargo, las diferentes longitudes de escala caracteristicas
de los sistemas activador-inhibidor, de naturaleza mds local,
pueden dar lugar a patrones cualitativamente diferentes
de los formados a partir de gradientes. La posibilidad de
describir estrategias basadas en gradientes usando mode-
los de reaccién-difusion es un ejemplo de como estrategias
muy diferentes de formacién de patrones durante el desa-
rrollo pueden describirse usando modelos de formulacién
similar.

3. Formacién de patrones a partir de oscilaciones
genéticas

Al mismo tiempo que estd creciendo, el eje corporal de los
embriones de vertebrados se subdivide ritmica y secuencial-
mente en segmentos. Estos segmentos, llamados somitas,
son los precursores embrionarios de lo que serd la colum-
na vertebral, costillas y tejido muscular de la espalda. Por
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ejemplo, en el embrién de pez cebra, estos segmentos mul-
ticelulares tienen una longitud aproximada de 50 micrasy
se forman con una periodicidad de 30 minutos. Inspirados
por esta regularidad, Cooke y Zeeman propusieron en 1976
el modelo de reloj y frente de onda [25]. En este modelo,
un reloj funciona en la parte posterior del embrién en cre-
cimiento y la distancia avanzada por el frente de onda a
lo largo del eje del embrién durante un periodo del reloj
determina la longitud del segmento a punto de formarse.
Mids de veinte aflos después, el descubrimiento de oscila-
ciones genéticas en el embrién de pollo [26] puso de nuevo
sobre la mesa este modelo. El reloj de segmentacién aparece
asi como un generador ritmico de patrones a nivel de teji-
dos [27], en el que la poblacién de células progenitoras de
los segmentos se comportan como osciladores acoplados,
autoorganizando un ritmo colectivo a través de su mutua
sincronizacioén [figura 1(c)].

Una pista sobre la existencia de esta poblacién de cé-
lulas sincronizadas se obtuvo a partir de estudios en pez
cebra de mutaciones que afectan a la ruta Delta-Notch de
sefializacién intercelular. En estos mutantes las oscilaciones
coherentes y la formacién del patrén de segmentos se van
perdiendo gradualmente a medida que el embrién se va de-
sarrollando [28]. La hip6tesis en boga es que ligandos Delta
bajo el control de un oscilador propio de cada célula activan
receptores Notch en la membrana de las células vecinas,
y estos receptores coordinan la expresiéon de genes osci-
lantes en la célula receptora [figura 4(a)]. Sin sefializacién
Delta-Notch, las oscilaciones en células individuales pierden
gradualmente la sincronia con sus vecinas. La plausibilidad
de esta hipétesis de sincronizacién se ha estudiado usando
modelos de redes de regulacién genética que muestran que
el mecanismo Delta-Notch es capaz de mantener células
vecinas oscilando en sincronia [29, 30].

Debido a la dificultad que ya hemos mencionado ante-
riormente para determinar el valor de los pardmetros de
redes de regulaciéon genética a partir de medidas en em-
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Fig. 4. Formacién de patrones a partir oscilaciones genéticas. (a) La expresion genética ciclica oscila en cada célula individual debido a un bucle de
realimentacién negativa, y las oscilaciones estdn acopladas a las de células vecinas a través de la ruta Notch de sefializacién. (b) Los efectos mutuos que
se causan entre si osciladores celulares se pueden describir usando la teoria de osciladores de fase acoplados.
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(a) Desarrollo de la polaridad planar del ala durante la fase de pupa

Pupa temprana

Pupa tardia

Bisagra

Anterior

Proximal + Distal

Posterior

Tension de la bisagra
en la pala

Polaridad local

(b) Modelo de vértices de la geometria de empaquetamiento celular

e ()

Balance de fuerzas \ — /
en el vértice
determinado por
minimizacién de
energia

Energia = elasticidad+ tensién enlaces + contractilidad

Fig. 5. Formaci6n de patrones por deformacién mecdnica. (a) Esquema del
desarrollo del ala de Drosophila en la fase en la que se alarga la pala del alay se
establece la polaridad planar préximo-distal. (b) Esquema del modelo de vérti-
ces usado para calcular geometrias estables de empaquetamiento celular.

briones [31], un método alternativo y complementario es
formular teorias efectivas que utilicen variables por las que
hay un interés concreto o una posibilidad de comparacién
con datos experimentales. En el reloj de segmentacion, este
meétodo se ha usado para investigar la hip6tesis de sincroni-
zacién entre células usando teorias basadas en osciladores
de fase acoplados [figura 4(b)]. En un modelo de osciladores
de fase, todas las variables correspondientes a la concen-
tracién de especies moleculares oscilantes se sustituyen
por una unica variable: la fase en el ciclo de oscilacién,
que evoluciona en el tiempo con una frecuencia intrinseca
dada. El efecto de la sefializacién Delta-Notch se introduce
por medio de una funcién de acoplamiento que acelera o
frena el oscilador celular en funcién de la fase de las célu-
las vecinas. Los modelos de osciladores de fase no ofrecen
informacién directa de la dindmica de cada especie mole-
cular en el sistema, pero su simplicidad permite obtener
intuiciones poderosas sobre las propiedades dindmicas a
nivel de sistema incluso a partir de andlisis de ldpiz y papel.
Es mds, permiten la comparacién directa con datos experi-
mentales en distintas condiciones basada en pocos pardme-
tros de grano grueso, como por ejemplo el periodo de las
oscilaciones [32].

Usando un modelo de osciladores de fase, se formuld
el problema de la sincronizacién en el reloj de segmen-
tacién como una competicién entre el ruido que tiende a
romper la coherencia del sistema y el acoplamiento inter-
celular que mantiene las células en sincronia [33]. Usando
el modelo para analizar experimentos cuantitativos en los
que se reducia la sefializacién Notch en el pez cebra, se
pudo estimar el nivel de ruido y la fuerza del acoplamien-
to relevantes para la sincronia del reloj en todo el tejido.
El acoplamiento intercelular precisa la sintesis del ligando
Delta en cada nuevo ciclo de oscilacién [Figura 4(a)], y para
representar el tiempo que conlleva la realizacién del meca-
nismo ligando-receptor, Morelli y colaboradores incluyeron
retardos temporales explicitos en la funcién de acoplamien-
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to de un modelo de osciladores de fase [32]. Esta teoria de
acoplamiento retardado predice que variando la fuerza de
acoplamiento se podria variar el periodo del reloj, motivan-
do asi el estudio experimental de la dindmica del reloj de
segmentacién en los mutantes de la ruta Notch. Medidas
cuantitativas del periodo de segmentacion y el andlisis de
los patrones de expresién genética en mutantes confirma-
ron las predicciones tedricas, identificando en el proceso
los primeros candidatos para ser mutantes de periodo del
reloj de segmentacion [34].

Aunque estos estudios revelan datos sorprendentes de la
dindmica del reloj de segmentacién, la mayor parte de los
datos experimentales cuantitativos usados para comparar
con los modelos proviene de imdgenes estdticas [31, 34|, y
la desincronizacién del reloj no habia sido observada hasta
la publicacién un trabajo [35] dias antes de que este articulo
entrase en prensa. El uso de técnicas nuevas para observar
en vivo la expresién genética oscilante [36] permitird poner
a prueba directamente suposiciones clave de los modelos
existentes.

4. Formacion de patrones a partir de deformaciones
mecanicas

Completamos nuestra lista de mecanismos de formacién
de patrones con un caso descubierto recientemente en el
que deformaciones de un tejido guian la formacién del pa-
trén. Un comportamiento aparentemente sencillo para un
epitelio (una capa bidimensional de células) es estirarse a
lo largo de un eje a la vez que se encoje a lo largo del eje
ortogonal. Durante el desarrollo de Drosophila, el epitelio
de la pala del ala se estira hasta adoptar la familiar forma
alargada del ala de la mosca, y cada uno de los pelos que
salen de las células del ala apuntan en la direccién distal, en
un perfecto ejemplo de patrén de polaridad planar celular
[figura 5(a)]. A pesar de que se han observado gradientes de
los componentes de la ruta de sefializacién responsable de
la polaridad planar celular, no son suficientes para producir
la polaridad final de los pelos del ala [37]. El examen de la
dindmica del proceso a partir de videos de la forma y tra-
yectoria de las células muestra que la contraccién acusada
de 1a bisagra del ala [el tejido que une la pala al resto del
cuerpo, véase figura 5(a)] ejerce tension de forma anisétropa
en la pala [38]. Durante un periodo de quince horas, la pala
se deforma debido a un gradiente de cizalla que aparece
debido al flujo de células en el tejido.

Para explorar el papel de la cizalla del tejido en el alinea-
miento del eje de polaridad celular con el eje préximo-distal
de la pala, Aigouy y colaboradores utilizaron un modelo
bidimensional de vértices [figura 5(b)] para describir la for-
ma de las células del epitelio [39]. Este modelo ofrece una
descripcion fenomenoldgica del reclutamiento por distintas
fronteras celulares de tipos de moléculas responsables de as-
pectos complementarios de la polaridad planar celular [38].
Predice que la polaridad se reorienta por rotaciones locales
y por cizalla inducida por el flujo de células. Simulaciones
por ordenador muestran que la cizalla asociada a divisién
celular orientada en una direccion dada, el crecimiento ce-
lular en la direccién préximo-distal y la recolocacién celular
contribuyen al alineamiento de la polaridad celular con el
eje largo del ala. Trabajo futuro podra investigar el efecto
de tener en cuenta el efecto de las superficies celulares en
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la tercera dimensién espacial ignorada en la descripcion
anterior, y la reorganizaciéon dindmica de los complejos de
proteinas asociados a la polaridad planar celular por efecto
de la recolocacién celular. Asi, de forma destacable, la po-
laridad planar celular del ala completada podria ser conse-
cuencia directa de las tensiones externas responsables de
su extension, a través de reglas fisicas sencillas andlogas a
las que determinan la polaridad molecular en los cristales
liquidos [40].

En este articulo hemos discutido principalmente los as-
pectos quimicos de la formacién de patrones separados de
la subsiguiente mecdnica de morfogénesis [41, 42]. En su
mitico articulo Turing ya se preguntaba si no habria una
conexién mds estrecha [14], y parece que ha llegado el mo-
mento de replantearse el desarrollo embrionario como una
integracion de aspectos mecano-quimicos [43]. Por ejemplo,
motivados por descubrimientos recientes en el gusano Cae-
norhabditis elegans [44], Bois y colaboradores estudiaron la
formacién de patrones en un fluido activo (un medio com-
puesto por filamentos en el que las fuerzas ejercidas por
motores moleculares permiten al medio usar energia para
reaccionar a condiciones externas) en el que contracciones
mecdnicas causan el flujo de reactivos quimicos [45]. Su
andlisis tedrico mostré que las propiedades del fluido activo
extienden el espacio de pardmetros en el que sistemas de
Turing cldsicos son capaces de generar patrones. Hasta qué
punto la realimentacién continua entre procesos quimicos
y mecdnicos subyace a fenémenos a nivel de tejidos durante
el desarrollo embrionario atin no estd claro, pero podria ser
una relacién habitual.

5. Perspectiva

Con la amplia gama de métodos en uso, ¢con qué criterios
deben los bidlogos del desarrollo elegir los métodos ted-
ricos mas apropiados para sus problemas particulares? ¢Y
doénde deben ir fisicos y matemdticos a buscar problemas
interesantes en un campo tan vasto como la Biologia del
Desarrollo? Articulos de revisién recientes proporcionan
un buen nimero de ejemplos y consejos [1-5]. Aqui qui-
siéramos recalcar que el primer paso es capital: el nivel de
descripcién y el tipo de modelo a formular deben ajustarse
a los datos experimentales disponibles. Los datos deben ser
cuantitativos y precisos, y el modelo debe ser capaz de hacer
predicciones falsables. Ya existen investigadores que mane-
jan con soltura tanto los aspectos experimentales como los
tedricos, pero mds a menudo un acercamiento tedrico exito-
so a la Biologia de Sistemas implica un didlogo a largo plazo
entre expertos de diferentes disciplinas. Al mismo tiempo
que los avances de las técnicas de obtencién de imdgenes y
los métodos moleculares aumenten la complejidad y reso-
lucién experimental, serdn necesarios nuevos desarrollos
tedricos y computacionales para resolver los rompecabezas
que surgirdn. Un mundo de nuevas oportunidades se abre
tanto para biélogos como para fisicos.
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