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Abstract | In this work the levels of complexity in the process of fertilization are des-
cribed, emphasizing the aspect of criticality. Logical networks are used to describe the
functioning of the fertilization process in the sea urchin.
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Resumen | En este trabajo se describen los niveles de complejidad en el proceso de fecun-
dacion, haciendo énfasis en el aspecto de criticalidad. Asimismo, se utilizan redes légicas
para describir el funcionamiento del proceso de fertilizacion en el erizo de mar.
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1. Introduccion

DESDE MEDIADOS del siglo pasado, el estudio de multiples fenédmenos de interés
para la biologia se ha visto enriquecido por el creciente éxito que ha tenido el enfo-
que de los sistemas complejos (Martinez—Mekler 2000; Martinez—Mekler y Cocho
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1999; Flores y Mekler 2011; Cocho 2017), donde el comportamiento de sistemas
multifactoriales de muchos componentes fuertemente enlazados, con dindmicas y
correlaciones a varias escalas de resolucién espacial y temporal, da lugar a la emer-
gencia de propiedades globales. En biologia lo anterior es la norma. La disponibili-
dad de una cantidad de informacion previamente insospechada a varios niveles de
resolucion requiere de los desarrollos de herramientas de analisis de datos, mode-
lacibn matematica y simulacion, utilizadas para los sistemas complejos, muchas de
ellas provenientes del estudio de los sistemas dinamicos y de la fisica estadistica.
Con este enfoque se busca incorporar ensayos experimentales puntuales, a manera
de ir colectando piezas que eventualmente constituiran un “rompecabezas” com-
pleto que describa apropiadamente algtiin proceso biologico de interés. Siempre ha
quedado manifiesta la importancia y necesidad de pasar de colectar a armar dichas
piezas de conocimiento empirico, para darles un sentido integrativo en el contexto
de un sistema completo. Este es el propo6sito de la biologia de sistemas.

En este contexto ha sido de interés el estudio transdisciplinario de redes
formadas por biomoléculas y sus interacciones, las cuales subyacen en la regu-
lacion de una variedad de procesos moleculares que sostienen el funcionamien-
to de la célula, como, por ejemplo, redes genéticas, metaboélicas, de sefializa-
cion bioquimica, entre otras. Las investigaciones se han centrado en caracterizar
tres propiedades fundamentales de las redes: estructura, dindmica y funcién. El
trabajo de esta indole pertenece a lo que se ha denominado biologia cuantitati-
va, la cual plantea la deducciéon de principios cuantitativos que puedan dar lu-
gar a la construccion de modelos predictivos de fenémenos biolégicos.

En este articulo se abordan cuestiones pertinentes a la fecundacién, princi-
palmente el estudio de la fertilizacion externa del erizo de mar, con miras a en-
tender los mecanismos que permiten a los espermatozoides localizar el 6vulo.
Dicha capacidad esta regulada por una red de sefializacion que genera fluctuacio-
nes de concentracion de calcio en los flagelos, la cual es disparada por compues-
tos provenientes del entorno del huevo. Se busca un entendimiento de los proce-
sos biomoleculares involucrados en el funcionamiento de esta red, esto mediante
un modelo dinamico discreto de redes légicas. Una descripcion de algunos de los
avances obtenidos bajo este programa de investigacion se encuentra en el capitu-
lo “Modelaje de la via de sefalizacién de calcio relacionada con la motilidad de
espermatozoides” de la XVIII Escuela de Verano en Fisica (Espinal et al. 2011).

El enfoque de la biologia de sistemas pone ademas de manifiesto propieda-
des globales de la dinamica de la red de sefializacion tales como su estabilidad,
robustez, redundancia y criticalidad. Aqui se muestra que la dinamica se en-
cuentra en un régimen critico que comparte propiedades con los fenémenos cri-
ticos estudiados en la fisica y que ocurren en los sistemas dinamicos. El estudio
abre la posibilidad de comentar sobre la complejidad en un sentido mas amplio.
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En la préxima seccién se presentan las bases fisiol6gicas de nuestro objeto
de estudio para pasar, en la secciéon 3, a la construccién de modelos en redes y
mostrar en la seccion 4, la criticalidad del sistema. La seccién 5 presenta una
discusion sobre aspectos generales de criticalidad en varios contextos. En la
seccion 6 se comentan rasgos encaminados a tipificar la complejidad en un sen-
tido amplio, sin por ello dejar de hacer referencia al estudio de la fecundacioén.
La ultima seccién recapitula sobre la situacion presente del estudio de fenome-
nos complejos con miras al futuro.

2. Fertilizacion del erizo de mar como caso de estudio

Uno de los mecanismos adaptativos esenciales que caracterizan y ayudan a la
subsistencia de gran parte de los organismos es la capacidad de reaccionar ante
un estimulo externo, ya sea acercandose hacia o alejandose de este, en donde el
beneficio de dicho desplazamiento puede tener diferentes significados de acuer-
do con el contexto, como lo puede ser la busqueda de comida, la relocalizacién
de algun tipo de células con funciones reparadoras hacia un sitio de lesion, o el
encuentro con otra célula para reproducirse con ella. La respuesta sensomotriz
que permite a una célula desplazarse con un movimiento dirigido hacia (o lejos
de) la fuente de un gradiente de moléculas es conocida como quimiotaxis. El eri-
zo de mar es un organismo que ha sido empleado por mas de un siglo como re-
ferencia para el estudio de la quimiotaxis. Entender los elementos de la fisiologia
de sus espermatozoides relacionados con su motilidad sigue siendo un reto. Este
tipo particular de célula se vale de una estructura subcelular conocida como fla-
gelo para desplazarse describiendo trayectorias helicoidales en el medio. Dichas
trayectorias son moduladas por moléculas de un polipéptido pequeiio conocido
como speract, las cuales son liberadas desde el recubrimiento del 6vulo, difun-
diéndose para formar un gradiente alrededor de este ultimo, y sirviendo como
una sefal de localizacion que el espermatozoide debe interpretar. La union de
dichas moléculas con receptores especificos localizados en el flagelo del esper-
matozoide desencadena una serie de reacciones bioquimicas y electroquimicas
al interior de este (figura. 1) que, en conjunto, generan fluctuaciones en la con-
centracioén intraflagelar de iones calcio ([Caz*]i), las cuales constituyen una sefal
capaz de inducir cambios directamente en la curvatura del flagelo y por conse-
cuencia en el nado. De esta forma, el fenémeno de quimiotaxis se puede enten-
der como el resultado de la interaccion coordinada entre variables externas e
internas, relacionadas, respectivamente, con los gradientes de la concentracién
de estimulo explorados por la trayectoria del espermatozoide y el conjunto de
eventos moleculares que suceden al interior del flagelo disparados por el estimu-
lo externo (Darszon et al. 2008).
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Figura 1. Red de sefalizacion activada por speract.
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Nota: Las moléculas participantes se encuentran en el flagelo del espermatozoide e involucran principal-
mente receptores especificos de speract, enzimas (GC, AC) que sintetizan segundos mensajeros (CGMP,
cAMP), canales idnicos y transportadores que permiten el flujo regulado de potasio (K*), sodio (Na*), cloro
(Cl") y calcio (Ca**), los cuales, a su vez, generan cambios en el potencial de membrana (v) y pH intracelu-
lar. La tira gris representa la membrana celular con canales e intercambiadores iénicos sefialados.
Fuente: Espinal-Enriquez et al. (2017: 4).

3. Modelacion mediante redes logicas discretas

Dada la naturaleza no lineal de la mayor parte de las interacciones que integran
la red de sefializacién y la acumulacion gradual de mediciones experimentales
sobre propiedades puntuales relacionadas con los eventos moleculares que sub-
yacen a la quimiotaxis, ha sido necesario recurrir a modelos teéricos para avan-
zar significativamente en la construccion de un panorama completo que integre
las observaciones empiricas en una imagen coherente y que al mismo tiempo
proporcione una idea clara de cuales son las propiedades esenciales del sistema
de sefializacién visto como un todo.

En las referencias (Espinal-Enriquez et al. 2011, 2014 y 2017) desarrollamos
modelos discretos, l6gicos, con el propésito de ayudar a entender la emergencia
de oscilaciones de calcio, por medio de su via de sefializacién, al regular la mo-
tilidad del espermatozoide y llevar a cabo predicciones que han sido comproba-
das experimentalmente por nuestro grupo. El estudio permite esclarecer el pa-
pel especifico que desempefan ciertos nodos en el contexto de la red completa.
Este tipo de modelos son una extension del formalismo booleano propuesto por
primera vez por Stuart Kauffman (1969) para estudiar la dindmica de redes de
regulacion genética. En la propuesta inicial de Kauffman, mediante una aproxi-
macioén de grano grueso, los niveles de expresion de cada uno de los genes eran
representados por nodos binarios, mientras que las interacciones entre genes lo
eran mediante enlaces entre nodos. Este formalismo implica la discretizacién
tanto de los valores que los nodos pueden adquirir como de las unidades de
tiempo en que suceden los cambios de estado. Si bien el formalismo de Kauff-
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man no fue desarrollado para alguin sistema bioldgico en particular sino que fue
planteado como un modelo generalizable, ha resultado ser util a la hora de
adaptarlo a casos especificos en la biologia, tales como la diferenciacion celular
en el desarrollo floral (Mendoza et al. 1998), diferenciacion celular del sistema
inmune (Martinez Sanchez et al. 2015) y el ciclo celular de la levadura (Davidichi
y Bornholdt 2013), entre otros. Una presentacion detallada, pedagégica al res-
pecto se encuentra en (Aldana 2012).

Para la modelacion mas reciente de la red de seflalizacion del espermatozoi-
de en términos de una red logica como las descritas en el parrafo anterior, se
consideraron 20 entidades moleculares (figura 2) representadas mediante 18 no-
dos binarios y 2 nodos ternarios, es decir, que puedan cambiar entre 2 o 3 esta-
dos posibles segiin la naturaleza fisiol6gica particular del nodo a ser modelado.

Denotando el estado de un nodo i a un tiempo t como o(t), la configuracion
a un tiempo t de la red completa queda expresada por un vector X(t) con longi-
tud N = 20:

(0 = (0,(0), 0,(D), ..., o (1) (1)

La evolucion de cada nodo sucede en tiempos de maquina y el valor que ad-
quiere al siguiente instante depende del estado actual de sus respectivos nodos
reguladores. Bajo la suposicion de que los tiempos caracteristicos de transicion
son similares para todos los nodos, estos son actualizados sincronamente en
cada paso de tiempo. Asi, un nodo dado o, tendra asociado un conjunto de k re-
guladores (o;, 0}, ...,04,) Y la funcion de actualizacion F, toma como entrada la
configuracién de reguladores a un tiempo t:

olt+ 1) = F,(03, (0, 0,0, ., 5;,(D) )

Las funciones de actualizacién propias de cada nodo son construidas como ta-
blas de verdad que contienen toda la combinatoria posible de estados de sus regu-
ladores y un valor de salida asignado a cada una de las frases regulatorias, toman-
do en cuenta observaciones experimentales o hipétesis basadas en conocimiento
previo cuando hay informacion faltante. Establecer estas reglas fue un ejercicio
interdisciplinario que requirié de un intercambio teérico-experimental a fondo.

Dada una condicion inicial X(0), la dinamica de la red completa eventual-
mente alcanza un patron periédico, después de transcurrido un nimero finito
de pasos, es decir, la configuracion del sistema llega a un estado que se repite
cada cierto nimero de pasos de tiempo. Este patrén peridédico se define como
atractor del sistema, y el nimero de pasos de tiempo entre configuraciones que
se repiten define el periodo del atractor; mientras que las trayectorias dadas por
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la sucesién de configuraciones que preceden al atractor reciben el nombre de
transitorios. El conjunto de condiciones iniciales que llegan a un atractor cons-
tituye la cuenca de atraccion, y el conjunto de atractores con sus respectivas
cuencas forma el paisaje de atraccion del sistema. En particular, para el nodo
del calcio (dCa) se obtiene un patron oscilatorio que puede asociarse con el tren
de oscilaciones tipicamente observado experimentalmente en el flagelo de es-
permatozoides (Wood et al. 2003). La evolucién de la red para una condicién
inicial basal se muestra en la figura 3.

A partir de este tipo de modelos se ha logrado (Espinal-Enriquez et al. 2011,
2014 y 2017) un mejor entendimiento del funcionamiento de los canales iénicos
luego de haber explorado in silico la activacion o bloqueo constitutivo de algunos
de ellos, seguido de su corroboracién experimental. Uno de los casos mas com-
plejos explorados fue la caracterizacion del mecanismo de accién del acido nifla-
mico (Espinal-Enriquez et al. 2014) so-
bre la dindmica de la sefial de calcio, ya Figura 2. Abstraccion de la red de sefializacion
que esta droga tiene la peculiaridad de bioquimica mediante una red légica discreta.
poder actuar sobre al menos 3 tipos de
canales, ya sea inhibiéndolos o activan-
dolos. En otro articulo (Espinal-Enri-

i| &C
quez et al. 2017), gracias a la conside-
racién de variantes de la red abordada GMP}
inicialmente y el estudio por medio de
simulaciones de diversos escenarios de
interaccion, al buscar consistencia con ¥ i
resultados experimentales observados, oH m PDE

se pudo predecir que CatSper es el ca-

nal de calcio determinante. Haber he- (= —
1l T
dNa l

cho una prediccién de esta relevancia
por medio de un modelo matematico,

pone de manifiesto los alcances que
pueden tener estudios tedricos en la o

biologia. El trabajo va mas alla de pro-
veer un mejor entendimiento y corro-
borar experimentos previos. La teoria
plantea predicciones cuantitativas y
cualitativas, y se convierte en un motor

para el desarrollo de nuevos experi-

mentos. Por supuesto, la palabra final Nota: Las lnteracuones actlvadqras, represoras y
; . duales estan coloreadas, respectivamente, con ne-

la tendran los experimentos. En este te- 45 (4o y amarillo.

nor, a largo plazo se espera que este Fuente: Espinal-Enriquez et al. (2017: 5).
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tipo de estudios, con su extension a mamiferos, pueda contribuir a la elaboracién
de farmacos que alteren la fertilidad ya sea aumentandola o disminuyéndola, por
ejemplo, que contribuya al desarrollo de anticonceptivos masculinos.

4. Régimen dinamico critico

El funcionamiento y la evolucién de los
seres vivos presupone implicitamente
que la forma en que estos contienden
ante cambios internos o ambientales de-
pende de mecanismos suficientemente
robustos como para que no se colapsen
facilmente y al mismo tiempo suficiente-
mente flexibles como para codificar un
repertorio de respuestas con ventajas
adaptativas para diferentes escenarios.
Si bien pareciera dificil imaginar un sis-
tema en donde coexistan estas dos pro-
piedades aparentemente opuestas: ro-
bustez y adaptabilidad, se ha visto que
las redes que operan en un régimen di-
namico critico con respecto a la propa-
gacion de perturbaciones dan cabida a la
optimizacion de ambas capacidades
(Flores y Martinez—Mekler 2011; Aldana
2012).

Derrida propuso un calculo que
proporciona una medida de como per-
turbaciones sobre condiciones inicia-
les producen alteraciones en la confi-
guracion de una red que se propagan
en el tiempo (Derrida y Pomeau 1986).
Cuando t — o, estas perturbaciones
tienen tres posibles destinos: se pro-
pagan a toda la red (régimen caoético),
mueren eventualmente (régimen orde-
nado) o llegan a un escenario interme-
dio donde se constrifien a una propor-
cion de nodos semejante al tamafio de
la perturbacién inicial con comporta-

Figura 3. Simulacién para una condicién inicial
en la cualtodos los nodos estan en estado basal.
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Nota: En esta grafica, la configuracion en el tiempo
t = o corresponde al renglén superior, y los sub-
secuentes renglones corresponden a la evolucién
del sistema en cada paso de tiempo hasta llegar al
atractor. Los colores blanco, amarillo y rojo corres-
ponden, respectivamente, a los estados 0,1y 2.
Fuente: Priego Espinosa et al. (2017: 148).
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mientos estadisticos similares. A este ultimo régimen se le ha denominado cri-
tico (Derrida y Pomeau 1986). El origen del término proviene de los fenémenos
criticos estudiados en la fisica, asociados con transiciones de fase en las que se
presentan correlaciones a todas escalas. La siguiente seccién presenta una dis-
cusion sobre criticalidad.

Dada una configuracién inicial 3(0), definimos una perturbacién de tamano
h como aquella que genera una nueva configuracion X’(0) que difiere de la origi-
nal en el valor de h nodos, decimos entonces que la nueva configuracién esta a
una distancia de Hamming h de la incial. Al normalizar esta perturbacion por el
tamarno de la red (H = h/N), podemos tener una medida que expresa el porcen-
taje en que fue alterada una configuracion dada.

El mapeo de Derrida M(H(t)) = (H(t + 1)), que relaciona como cambian en pro-
medio las alteraciones inducidas por una perturbacion H realizada al tiempo t
después un paso de evolucién, puede indicarnos el régimen dinamico en el cual
opera una red discreta. En la practica, para calcular numéricamente este mapeo,
se muestrea un conjunto de condiciones iniciales del espacio de configuracio-
nes sobre las cuales se hacen incidir perturbaciones que abarcan todos los ta-
mafnos posibles, deja evolucionar a los pares 3(0) y X’(0) resultantes y se mide
el tamafio promedio de la perturbacion luego de ese paso de evolucién. Es im-
portante enfatizar que se trata de una propiedad promedio de la evoluciéon de
todo el sistema y no de la de una condicién inicial particular.

Para tiempo continuo la susceptibilidad de una red l6gica discreta esta defi-
nida por la pendiente al origen del mapeo:

_ dM(H)

S="aH

(3)

H=0

donde S determina el régimen dinamico en que opera la red: ordenado (S < 1),
desordenado (S> 1) o critico (S~ 1). Para tiempos discretos normalizados:
M(H(0
5= 250 @
H(0)=1/N

Al calcular el mapeo de Derrida para nuestra red, resulta que el valor de la
suceptibilidad es muy cercana a 1, lo cual indica que su dindmica opera en el
régimen critico (figura 4a).

En el calculo anterior, la criticalidad esta relacionada con la invariancia a lo
largo del tiempo de la representacion de las alteraciones inducidas por una per-
turbaciéon en condiciones iniciales. Cabe preguntarse qué tan robusto es este
comportamiento y qué tan sensible es a cambios en la estructura y definicién de
la red. A nivel estructural, consideremos la respuesta del comportamiento de la
red ante la supresion de un nodo. Sucede que al llevar a cabo esta supresion (co-
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Figura 4. Mapeos de Derrida calculados sobre 500,000 condiciones iniciales aleatorias.
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Nota: Con propdsitos de referencia, se grafica una recta identidad con un patrén de colores rojo y azul. (4a)
Red completa. Obsérvese que el valor de susceptibilidad S es cercano a 1, por lo cual esta red opera en
el régimen critico. (4b) Redes resultantes de knock-outs individuales. Entre paréntesis se encuentran los
correspondientes valores de susceptibilidad. Notese que, aligual que la red completa, las curvas se apro-
ximan a la vecindad del origen con una pendiente cercana a 1, con excepcién de dos casos: el calcio (dCa) y
el voltaje (v), cuyas curvas son menos tangentes a la recta identidad y tienden hacia el régimen ordenado.
Fuente: Priego Espinosa et al. (2017: 151).

nocida en la literatura como knock-out de un componente de la red) el compor-
tamiento critico de la red resultante se preserva.

En la figura 4b se muestra que ante la supresion de nodos (uno a la vez), se
conserva la pendiente de uno en la curva de Derrida (S = 1), lo cual, recordemos,
es indicativo de un régimen dinamico critico. Por ende, hemos mostrado que la
criticalidad es una propiedad robusta ante modificaciones estructurales. En el
lenguaje de los sistemas dinamicos a este comportamiento se le conoce como
estabilidad estructural. Para la biologia esta propiedad es altamente significati-
va en términos evolutivos. Cabe comentar que con la eliminacién de los nodos
dCay v, se obtienen las pendientes S que menos se aproximan a uno (figura 4b),
esto puede estar ligado a que son los que tienen mas conexiones salientes y en-
trantes (figura 4b), y que guardan un significado central desde un punto de vista
fisiolégico (Darszon et al. 2008). Consecuentemente, su ausencia constituye una
perturbacién mayor a las demas del sistema.

Dada la estrecha relacion entre la via de sefializacion que estudiamos y el
nado del espermatozoide, los comentarios previos sobre robustez y capacidad
evolutiva en régimen critico se aplican directamente sobre el encuentro de los
gametos. La criticalidad provee elementos para explicar por qué dos especies
de erizo de mar que viven en distintos entornos (orillas del mar y agua profun-
da) mantienen la misma via de sefializacién (robustez) pero manifiestan marca-
das diferencias en grado de sensibilidad quimotactica (adaptabilidad). Otra
ventaja evolutiva de la criticalidad es que al optimizar transferencia de infor-
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macion aumenta la eficiencia de la respuesta del nado al medio, lo cual es im-
portante dado que los espermatozoides en el mar tiene una expectativa de vida
corta.

5. Consideraciones sobre la criticalidad

En un inicio, el término criticalidad se acufi6 en la fisica para el estudio de tran-
siciones entre fases termodinamicas, posteriormente se adopté en el contexto
del comportamiento de sistemas dindmicos con transiciones entre fases dina-
micas. El mapeo de Derrida, aunque se encuentra ligado a fases dinamicas, tiene
caracteristicas propias. La relacion entre las diversas acepciones de la criticali-
dad aun no ha sido descifrada por completo y es tema de investigacion. Las
transiciones de fase han sido motivo de intenso estudio dentro de la fisica: tran-
siciones hielo/liquido, liquido/gas, ferro/paramagneto, transicién superfluida o
superconductura son algunos de los ejemplos. Entre la variedad de las posibles
transiciones de fase se distinguen los fenomenos criticos, los cuales caracteri-
zaremos aqui en términos de la transicion ferro/para-magnética. Los metales
ferromagnéticos, al ser expuestos a un campo magnético generado externamen-
te, poseen un rango de temperaturas a las cuales se magnetizan, esto es, man-
tienen una magnetizacién en ausencia del estimulo externo, se comportan como
imanes. Resulta que al ir aumentando la temperatura, la magnetizacién decrece,
hasta desaparecer a una temperatura que denotaremos por T a partir de ella, al
no retener magnetizaciéon inducida, el material se comporta como paramagneto.
La magnetizacion es la densidad de momentos dipolares magnéticos, si consi-
deramos un modelo simplificado bidimensional en que los momentos adquie-
ren solo uno de dos valores (+/-), con interacciones de corto alcance (modelo de
Ising), lo que ocurre es que debajo de T se tienen dominios magnéticos domi-
nantes, ya sea positivos o negativos (uno de los dos), intercalados con zonas del
signo opuesto. Cuando nos encontramos por arriba de T. los dominios se van
desintegrando y se presenta una distribucién aleatoria de cimulos muy peque-
fos de espines alineados que van desapareciendo al incrementarse la tempera-
tura. En cambio, muy cerca de la temperatura critica se tienen dominios com-
puestos de dominios, compuestos de dominios, en forma iterativa, dando lugar
a una estructura sumamente compleja. Estas estructuras se presentan a todos
tamanos, y se preservan ante cambios en la resoluciéon de observacién, es decir,
hay una invariancia de escala, todo el sistema esta estadisticamente correlacio-
nado a todas las escalas (Bruce y Wallace 1989). Las interacciones son de corto
alcance, pero las correlaciones se presentan en todos los rangos. Para mayor
claridad, decimos que dos sitios estan correlacionados si la variacion de uno de
ellos es perceptible a nivel estadistico por el otro. O sea, las variables no son
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estadisticamente independientes. La presencia de este sin fin de correlaciones a
la temperatura critica T, da lugar a singularidades en cantidades termodinami-
cas en la vecindad de T, como, por ejemplo, la susceptibilidad magnética que
registra los cambios en la magnetizacion ante variaciones de un campo magené-
tico externo, esto se debe a relaciones conocidas como fluctuaciéon-disipacion.
El estudio de los fendmenos criticos dio lugar al desarrollo de la teoria del gru-
po de renormalizacion, por la cual Kenneth Wilson obtuvo un Premio Nobel (Wil-
son 1975). Para los propoésitos de esta discusion recalcamos que por debajo de
T las estructuras se congelan, por arriba se pierden y en T, se preservan.

Por otra parte, en los sistemas dinamicos, tales como sistemas de ecuacio-
nes diferenciales no lineales o mapeos no lineales acoplados, que se utilizan
para modelar dinamica de poblaciones ecoldgicas (ecuaciones de Lotka—Volte-
rra, mapeo logistico), osciladores no lineales (ecuacién de Van der Pol), dindmi-
cas excitables (ecuaciénes de Hodgkin-Huxley y Fitzhugh-Nagumo), entre otros,
presentan transiciones entre comportamientos dindmicos cualitativamente muy
diferenciados que ocurren al variar algunos de sus parametros. En sistemas di-
namicos a esas transiciones se les denomina bifurcaciones. Como ejemplo de
una bifurcacion se tiene la transicién de comportamiento regular periédico a
uno caético (dinamica determinista, con sensibilidad a condiciones iniciales,
sin predictibilidad, con rasgos parecidos a los comportamientos azarosos) que
se presenta a un valor “critico” particular de su parametro de bifurcacion (May
1976). En ese valor, la dindmica es marginal, entre el orden y el caos, se presen-
tan correlaciones temporales a todas las escalas, asi como una invariancia de
comportamiento ante cambios en la resolucién temporal de observacién. Las
analogias con las transiciones de fase termodinamicas saltan a la vista; han sido
y continuan siendo estudiadas formalmente.

En las redes que aqui estudiamos, la criticalidad se refiere al régimen entre
dos fases dinamicas, y se cuantifica en términos de respuestas a alteraciones
generadas por perturbaciones en condiciones iniciales. Para su estudio viene a
la mente la terminologia utilizada en el analisis de los sistemas dinamicos de
una transiciéon entre un comportamiento regular que elimina el efecto de las
perturbaciones y otro caético que las amplifica. Usualmente, en los estudios so-
bre dinamica caédtica el sujeto primordial de andlisis es el comportamiento asin-
totico de las trayectorias del sistema dinamico y su sensibilidad ante variacio-
nes de condiciones iniciales. Aunque bajo ciertas condiciones, el criterio de
Derrida se puede asociar con ese comportamiento de las trayectorias (Aldana
2003), su enfoque es sobre comportamientos globales, promedio, a un paso de
tiempo. En este sentido, mas que una transiciébn caos-orden, parece ser mas
adecuada la nomenclatura de una transicién expansién-contraccién. Es mas,
bajo esta perspectiva, la proximidad a 1 de la susceptibilidad S definida con an-
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terioridad, tiene rasgos reminiscentes de la divergencia de la susceptibilidad de
compresion volumétrica en el punto critico termodinamico.

Un asunto que merece ser recalcado es que, a diferencia de los casos como
el magnético y la ecuacién logistica donde hay un parametro de control (la tem-
peratura y el parametro de bifurcacion, respectivamente) que sintoniza al siste-
ma al punto critico, en nuestro caso es la dinamica, per se, la que lleva al régimen
critico. Este tipo de comportamiento se conoce como “criticalidad auto-organiza-
da” (Bak et al. 1987) y ha sido motivo de intenso estudio.

Enfatizamos que el régimen dinamico critico de nuestra red preserva estruc-
turas a todas las escalas tal como es el caso del magnetismo en punto critico o la
dinamica marginal de los sistemas dinamicos. Este comportamiento es indicativo
de correlaciones y sensibilidad del sistema a todas escalas. Una propuesta, mate-
ria de controversia, es que en el régimen critico la transferencia de informacién
se optimiza. En la biologia, una propiedad de esta indole tiene repercusiones pro-
fundas. Este comportamiento, aunado a la coexistencia de adaptabilidad y robus-
tez bajo un régimen dinamico critico, da sustento a la hipétesis de que la vida se
desarrolla en un punto critico. No es de extrafiarse, por ello, que se haya manifes-
tado en variedad de fen6menos biolégicos (Mufioz 2017), en particular en diver-
sos tipos de redes regulatorias: redes genéticas (Balleza et al. 2008; Krotov et al.
2014; Nykter et al. 2008), neuronales (Baggs y Plenz 2003; Beggs 2008; Tagliazuc-
chi et al. 2012; Haimovici et al. 2013) y de sefializacion (Gupta et al. 2007; Kim et
al. 2014; Nivala et al. 2012). Con nuestro trabajo mostramos que en un proceso
biologico tan fundamental como lo es la fertilizacion, la criticalidad sale a relucir
una vez mas. ;Sera que algo similar ocurre en los fen6menos sociales?

6. Reflexiones sobre complejidad

En tiempos recientes el interés en el estudio y comprension de los sistemas
complejos ha ido en continuo ascenso. Aunque, cominmente, se acepta que los
procesos bioldgicos son per se complejos y los sociales aun mas, reiteradamen-
te se delibera sobre cual es la definicién de un sistema complejo (Thurner 2016).
Mas que definir, la cuestion es poder percibir un fenémeno complejo. El andlisis
que aqui se presenta sobre algunos aspectos de la fecundacién abre la posibili-
dad de resaltar comportamientos que permitan distinguirlo como complejo.
Cada uno de los atributos que a continuacion se plantean, sin ser necesarios, ni
suficientes, ayudan a caracterizar los fendmenos complejos. La sinergia que se
establezca entre ellos va ligada a un aumento de complejidad.
Transdisciplinariedad. Este estudio es resultado de un intenso intercambio en-
tre investigadores de varias disciplinas (biélogos, fisicos y computélogos), tan-
to tedricos como experimentales. Las preguntas, los planteamientos y las pau-
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tas a seguir son resultado de esa colaboracion; se requirié del desarrollo de
lenguajes y modos de pensamiento en comuun. Vale la pena puntualizar que,
aunque el enfoque de los sistemas complejos proporciona una plataforma ad
hoc para abordar aspectos de fondo de problemas multidisciplinarios (Cocho y
Martinez-Mekler et al. 2011, 2014 y 2017), la complejidad no esta supeditada a
la transdisciplinaridad, existen problemas y situaciones propias de una sola dis-
ciplina que pueden dar lugar a comportamientos complejos.

Jerarquizacién y multiplicidad de escalas. El trabajo aqui presentado, junto con
nuestras publicaciones relacionadas (Espinal-Enriquez et al. 2011, 2014 y 2017),
integra distintos niveles de descripcién e interaccion (molecular, subcelular, ce-
lular) se abordan aspectos bioquimicos, fisiolégicos, hidrodindmicos; comporta-
mientos individuales y colectivos que se presentan a distintas escalas de resolu-
cion espacial y temporal. Eventualmente emergen comportamientos funcionales
que en ocasiones pueden ligarse a procesos de auto—organizacién. Es importante
resaltar que la riqueza de niveles de comportamientos temporales es tan impor-
tante como la presencia de estructuras espaciales a distintas escalas de descrip-
cién. La transmision de informacion inter e intra nivel es un elemento crucial.
Los desarrollos para poder integrar informacion y comportamientos de diferen-
tes escalas es una de las caracteristicas que ha despertado amplio interés en el
enfoque de los sistemas complejos.

No linealidad y retroalimentacién. En general, los sistemas complejos son multi-
componentes con interacciones no lineales entre ellos. La no linealidad puede
dar lugar a comportamientos tanto caoticos, en la practica impredecibles, como
regulares y robustos (Martinez-Mekler 1990). El que los efectos no sean propor-
cionales a las causas, introduce un elemento de sorpresa. Los procesos de retroa-
limentacién son determinantes para el comportamiento de los sistemas comple-
jos, este puede darse entre elementos de un nivel de descripcion, o de distintos
niveles de descripcion. Es mas, puede incluso presentarse con el entorno, en
cuyo caso suele hablarse de adecuacién. Llega incluso a suceder que, en ocasio-
nes, cuando el nimero de componentes con interacciones no lineales tiende a
infinito, el tiempo para llegar a un estado estable asintético (conocido como
atractor) también diverge; la dindmica siempre serd transitoria, por mas que se
avance, nunca se llega (Livi et al. 1990).

En nuestro estudio de la fecundacioén las interacciones no lineales y los cir-
cuitos de retroalimentacion se presentan en la via de sefializacién de la concen-
tracion del Ca®* y condicionan el nado del espermatozoide. Para el caso de ma-
miferos, considerar las relaciones entre diversos niveles espacio-temporales y
con el entorno que se presentan a lo largo de la fecundacion es determinante.
Colectividad y comportamientos emergentes. Al considerar sistemas de muchos
componentes, sus interacciones y las dindmicas que presentan, es de interés de-
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terminar, estudiar y comprender los comportamientos colectivos que surgen. En
el ambito de los estudios de complejidad se habla de comportamientos emergen-
tes, que no pueden explicarse solo en términos de un conocimiento individual a
fondo de sus componentes. La expresién de que en un sistema complejo el todo
es mayor a la suma de las partes hace alusién a esta situacién. En nuestro estudio
podria pensarse que la quimiotaxis es una propiedad emergente que proviene de
la interrelacion entre la dinamica bioquimica intra—extra flagelar, y el nado por
medio de motores moleculares en gradientes quimicos provenientes del huevo.

Un formalismo de considerable atencién recibida para el estudio de estos
sistemas es el de redes. Una red consta de nodos (los elementos del sistema) y
enlaces (las interacciones) entre los nodos. Los valores de los nodos a un tiempo
dado definen el estado del sistema y la evolucion temporal depende de las inte-
racciones, en general no lineales. Como ya se menciono, la red objeto de nues-
tro estudio corresponde a la via de seflalizacion del calcio en el flagelo y los en-
laces estan definidos por las funciones regulatorias. La situacion se complica
cuando se presentan procesos de retroalimentacion, sean con el entorno o entre
los mismos componentes, los cuales generan cambios en las funciones regula-
torias. Se tiene entonces una evolucion tanto de nodos como de enlaces. Para el
caso de organismos marinos esta situacién puede darse por los cambios en el
entorno al explorar por medio del nado gradientes quimioatrayentes (por ejem-
plo, el speract) en tiempos conmensurables con los de la dindamica interna de los
nodos. En el caso de los mamiferos, al recorrer el tracto femenino las concentra-
ciones externas de varios estimulos cambian con su nado, lo cual modifica el
comportamiento de las vias de sefializacion que a su vez afectan el nado, auna-
do a esto se tienen cambios en la viscosidad y la morfologia del tracto. La con-
catenacion de estas retroalimentaciones es un indicativo del grado de compleji-
dad del sistema. Es aqui donde las relaciones temporales son cruciales. Si el
entorno varia lentamente, la dinamica interna puede considerarlo como fijo; por
otra parte, si el entorno cambia rapido en relacion con los tiempos caracteristi-
cos internos, la consideracién de un valor promedio de los estimulos es aplica-
ble. El problema mas agudo se presenta cuando los tiempos internos y los del
entorno son conmesurables. En este caso no se cuenta con las condiciones para
que se llegue a un estado asint6tico estacionario. La dinamica del sistema co-
rresponde a estados transitorios que se van modificando por el intercambio con
el entorno, se transita entre estados transitorios. En lenguaje coloquial “por mas
que me acerco, nunca llego, pues todo el tiempo me andan cambiando la juga-
da”.! El sistema esta constrefiido a encontrarse siempre fuera de equilibrio. Otro
factor temporal que contribuye a la complejidad se genera si los tiempos carac-

1 Afortunadamente algin espermatozoide si llega eventualmente al huevo.
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teristicos del cambio de los nodos son disimiles, la evolucién temporal indivi-
dual es entonces asincrona, lo cual dificulta llegar a comportamientos globales
coherentes. La determinacién de condiciones que conduzcan a una sincroniza-
cion global resulta fundamental.

Un desarrollo teorico reciente que contribuye a poder contender con las si-
tuaciones anteriores son las redes multicapa en las cuales los componentes del
sistema pueden operar en varias redes que abordan distintos comportamientos,
las cuales se encuentran interconectadas. Un mismo nodo puede participar en
varias de las redes. Los desarrollos formales y aplicaciones de redes multicapa
son materia de intenso estudio (Boccaletti et al. 2014; Kivela et al. 2014).
Inhomogeneidad. Buena parte de la complejidad de un sistema puede provenir de
su inhomogeneidad. Bajo estas condiciones no se puede recurrir a simplificacio-
nes de comportamientos promedio, efectivos. La homogeneidad es mas patente a
escalas de alta resolucion. La falta de homogeneidad puede estar asociada con
estructuras recurrentes bien definidas pero con frecuencia se presenta como un
desorden. Los tratamientos estadisticos resultan reveladores, como es el caso de
determinacion de correlaciones e informacion mutua. Conceptos probabilisticos
son requeridos y formulaciones estocasticas son recurrentes. En nuestros mode-
los de fecundacién la resolucién experimental ain no permite cuantificar la inho-
mogeneidad, una vez que se tengan los datos sera un factor a considerar.
Estocasticidad. El ruido es un elemento recurrente en los fenémenos complejos;
en fendmenos biolégicos y socioldgicos el entorno siempre es ruidoso. La inclu-
sién del ruido como un factor determinante del desarrollo de los sistemas com-
plejos que puede contribuir a su funcionalidad es un cambio paradigmatico res-
pecto a su concepcion como un elemento de distorsién que debe ser eliminado.
En biologia, algunas estructuras y comportamientos coherentes afloran solo en
presencia del ruido (Vazquez-Rodriguez et al. 2017). Algunos formalismos ma-
tematicos que dan lugar a dinamicas con transiciones entre transitorios son es-
tables gracias a la presencia de ruido de fondo (Muezzinoglu et al. 2010; D’Huys
et al. 2016). Cabe aqui la reflexion del eminente matematico A. N. Kolmogorov:
“De hecho, todo el valor etimolégico de la teoria de la probabilidad se basa en
que: fenbmenos azarosos presentes a grandes escalas crean en su comporta-
miento colectivo una estricta regularidad no azarosa” (Gnedenko y Kolmogorov
1954), o dicho de otra manera: “Nada hay tan determinsita que un tambache de
procesos azarosos, desordenados”.

Multifactorialidad. Esta Gtima caracteristica se ha llegado a considerar definito-
ria. La dependencia de un proceso de multiples causas que incluso pueden pro-
venir de diferentes niveles de organizacién, aunque no cuestiona la causalidad,
si puede dar lugar a comportamientos totalmente inesperados. El avance ex-
traordinario de capacidades de obtencién y almacenamiento de informaciéon ha
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puesto de manifiesto una multifactorialidad/multiescala impresionante que re-
quiere del desarrollo de metodologias de mineria de datos masivos y aprendiza-
je profundo. La complejidad inherente a esta situacion es evidente.

7. Colofon

Conceptual y metodolégicamente queda claro que los sistemas dinamicos no li-
neales (discretos o continuos, deterministas o estocasticos) y la fisica estadistica
fuera de equilibrio son herramientas naturales para el estudio de la complejidad.
El crecimiento vertiginoso de las capacidades de computo, almacenamiento y
procesamiento de informacién, que permiten simulaciones cada vez mas realis-
tas, estudio de redes intrincadas, manejo y entendimiento de grandes bases de
datos, provee un punto de partida para trabajos futuros. Se espera que esto, au-
nado a capacidades experimentales antes insospechadas y desarrollos teéricos
de frontera en diversas areas de conocimiento, permita que un entendimiento y
solucion de la problematica que el mundo actual nos presenta sea mas accesible.
Estos desarrollos son una respuesta a la transformaciéon sociocultural que esta-
mos viviendo, C.H. Waddington escribié en 1977 el libro Herramientas del pen-
samiento, el cual abrié nuevos senderos para el desarrollo del estudio de los sis-
temas complejos; ahora, el terreno esta fértil para un libro sobre formas del
pensamiento. d
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