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La belleza algoritmica de un pequeno
polipo de agua dulce, la Hidra

por

Hans Meinhart

EL PROBLEMA DE LA FORMACION DE PATRONES BIOLOGICOS

La generacion de la estructura compleja de un organismo evolucionado
dentro de cada ciclo vital es uno de los aspectos mas fascinantes de la biologia.
La vida empieza, por regla general, con una unica célula, el cigoto fertilizado.
Aunque muchos cigotos tienen asimetrias pronunciadas, el patrén final no
puede estar presente en el cigoto de forma escondida. Si fuera asi, el cigoto
deberia contener también el patrén de los cigotos de la siguiente generacién y
asi sucesivamente, un proceso que llega pronto a un final, debido a la estructura
atémica de la materia.

En una etapa temprana, muchos embriones se pueden fragmentar y cada
parte forma un organismo completo. El embrién del erizo de mar es un ejem-
plo clésico. En algunos vertebrados, esto puede ocurrir también de manera
espontanea, dando lugar a gemelos idénticos. Esto indica que debe existir una
comunicacion entre partes diferentes, de tal forma que la desaparicién de al-
gunas partes sea detectada y reemplazada. Pero, jcémo ha de organizarse esta
comunicacion para que pueda ocurrir la formacion de patrones? En muchas
ramas de la ciencia, el andlisis teérico ha jugado un papel esencial para en-
tender procesos complejos. El desarrollo de un organismo evolucionado puede
parecer demasiado complejo para encontrar una descripcién matematica. Sin
embargo, este proceso se puede separar en distintas etapas al alcance de la
teoria.

Figura 1: El pélipo Hidra de agua dulce. Un extremo de la columna del cuerpo lleva
la abertura de la boca, la hipostoma y los tentaculos. El otro extremo contiene el pie,
una regién pegajosa que usa el animal para agarrarse a una planta. El animal adulto
se reproduce asexualmente echando brotes (derecha).
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EL POLIPO HIDRA DE AGUA DULCE COMO ORGANISMO MODELO

Igual que en la fisica, donde el atomo de hidrégeno fue clave para desa-
rrollar el modelo de Bohr y la mecénica cuantica, los organismos simples han
sido utilizados en la biologia para explorar conocimientos béasicos. Uno de tales
modelos es el polipo Hidra de agua dulce. Una Hidra mide aproximadamente
entre 1-4 cm (Figura 1), contiene alrededor de 100.000 células entre las que
hay solamente siete tipos distintos. Esencialmente es un cilindro que consta
de una capa celular ectodérmica y otra endodérmica. Son estructuras carac-
teristicas la cabeza con los tentdculos y el hipostoma — la abertura correcta
de la boca de la columna géstrica para la ingestion de comida. Los fragmentos
de la Hidra tienen una enorme capacidad para regenerar animales completos,
una caracteristica descubierta ya en 1744 por Abraham Trembley. El tejido
de la abertura de la boca tiene propiedades de un organizador: el transplante
de pequenos trozos en la columna del cuerpo puede inducir una nueva cabeza
completa con abertura de boca y tentaculos. Incluso tras disociarse en células
individuales y reagruparse, los animales vivos pueden regenerarse (Figura 2).
Esto muestra de manera incontestable que la formacion de patrones puede
tener lugar incluso cuando se empieza de condiciones iniciales mas o menos
homogéneas.
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Figura 2: La formacion de patrones a partir de una situacion inicialmente homogénea.
Después de la disociacion en células individuales, la reagrupacion da lugar a nuevas
cabezas, en este caso una en cada final. Un nuevo pie emerge en el centro.

GENERACION DE UN PATRON PRIMARIO POR AUTOCATALISIS E INHIBICION
LATERAL

La formacién de patrones no es un privilegio de la biologia. Las dunas
de arena altas se forman aunque la arena sea permanentemente redistribuida
por el viento. Los rios sinuosos se forman por la erosion aunque la lluvia
se distribuya més o menos homogéneamente sobre una regién concreta. La
formacién de un rayo a partir de nubes difusas es otro ejemplo. Junto con
Alfred Gierer, he demostrado que la condicién crucial para la formacién de
patrones es la auto-intensificacion local y la inhibicién a gran escala. Es facil
ver que los ejemplos de formacion de patrones inorgdanicos mencionados estan
basados en el mismo mecanismo. Una pequena desviaciéon de una distribucion
homogénea tiene una fuerte retroalimentacién de manera que la desviacién
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crece mas. Este incremento es finalmente restringido por un efecto antagoénico,
resultado, o bien por el agotamiento de un prerrequisito en el entorno, o bien
por la inhibicién que se expande del centro auto-activador.

EL CONCEPTO ACTIVADOR-INHIBIDOR

Dado que se supone que todos los procesos biolégicos son realizados por
la interacciéon de moléculas, una teoria de la formacién de patrones biolégicos
tiene que describir el cambio en la concentracién de la sustancia en el espa-
cio y el tiempo como una funcién de la concentracién de las otras sustancias
implicadas. De acuerdo con nuestra teoria, una simple interaccién molecu-
lar con capacidad para formar patrones consistiria de un “activador” cuya
auto-catalisis es ralentizada por un “inhibidor” a gran escala. Las siguientes
ecuaciones diferenciales acopladas nos dan un ejemplo de la interaccién entre
un activador a(x) y un inhibidor h(x) que pueden generar patrones.
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La ecuacién (1) afirma que un cambio en la concentracién del activador
en la unidad de tiempo (%) es proporcional a un término de produccién auto-
catalitica (a?), y que la autocatélisis se ralentiza por la accién del inhibidor
(1/h). Como cualquier otra sustancia bioldgica, las moléculas del activador se
degradan. Es natural suponer que el nimero de moléculas del activador que
desaparecen es proporcional al nimero de moléculas del activador que hay.
Esto viene expresado por el término —uga. La auto-catdlisis debe ser nolineal
dado que debe compensar la desaparicién que causaria el decrecimiento lineal.
La nolinealidad de la reaccién se producird si el componente activo no es el
mismo activador sino un dimero de dos moléculas del activador.

La concentracion de a en una célula dada puede variar también debido a
un intercambio de moléculas con las células vecinas. La difusién es la manera
méas simple de tener en cuenta este intercambio. Aunque la difusiéon es una
buena aproximacién, el proceso real es a menudo mucho més complicado y
requiere una cadena de varias moléculas: moléculas que estan expuestas en la
superficie de la célula, moléculas que actiian como receptoras en células vecinas
y moléculas que transmiten la senal de la superficie de la célula al nicleo.
También se pueden concebir otros modos de redistribucién de moléculas. En
las plantas, por ejemplo, el transporte activo juega un papel muy importante.
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Figura 3: Patrones elementales que pueden ser generados con un mecanismo activador-
inhibidor: si el rango del activador es comparable con el tamano del campo, se produ-
cen perfiles de concentracién con gradiente (arriba). Si el campo es més grande que el
rango del inhibidor, aparecen multiples méximos (centro). Si la auto-intensificacién
se satura, pueden aparecer patrones en forma de rayas.

El dltimo término en la ecuacién (1), o, describe una pequena produccién
bésica de activador (independiente del activador). Este término asegura que la
concentracién del activador nunca decae hasta cero. Esto es importante para el
inicio de la reaccién auto-catalitica en concentraciones del activador bajas. El
término p, la densidad fuente, describe la habilidad general de las células para
realizar la reaccién auto-catalitica. Ligeras asimetrias en la densidad fuente
pueden tener una gran influencia en la orientacion del patrén emergente. Una
condicién necesaria para la formacién de un patrén estable es que el inhibidor
se difunda mucho més rapido que el activador y que tenga una vida media
mas corta, es decir, se debe satisfacer D, < Dy, y pq < pp. En otros rangos de
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los pardametros pueden producirse oscilaciones y ondas viajeras. Estos modos
son esenciales, por ejemplo, para los patrones de pigmentacién en las conchas
de los moluscos.

La figura 3 muestra integraciones numéricas de este conjunto de ecua-
ciones. Las simulaciones demuestran que las ecuaciones de interaccién (1, 2)
tienen propiedades bésicas para la explicacién de la formacién de patrones bio-
l6gicos. Un patron emerge siempre que el tamano del campo exceda el rango
del activador. En campos con un tamano comparable al rango del activador,
se forman concentraciones del activador altas en un final del campo. Este es
un aspecto muy importante para la comprension de la formaciéon de patrones
en un embrién pequeno. Un lado del embrién se vuelve diferente al otro. La
distribucién de activador y/o inhibidor con gradiente puede activar diferente
informacién genética en distintas partes del tejido. Si el campo es mas grande
que el rango del inhibidor, se pueden producir activaciones en forma de rayas
0 caminos.

Un test crucial para un modelo es saber si puede explicar la regulacion
de patrones. En un sistema activador-inhibidor, después de suprimir la region
activada, el inhibidor remanente decae hasta que se forma un nuevo maximo
via auto-catdlisis. Sin embargo, para obtener una descripcidon correcta de la
regeneracién de la Hidra, hay que incorporar algunos anadidos.

EL PROBLEMA DE LA LONGUITUD DE ONDA - ESTABILIZACION DE UN GRADIENTE
MONOTONO POR REALIMENTACION EN LA DENSIDAD FUENTE

Tipicamente, el tamafio de un campo morfogenético aumenta durante el
crecimiento del embrién. En un sistema usual de reaccién-difusién, se puede
mantener un perfil de concentracion con gradiente sélo durante una escala
de un factor aproximadamente dos. Para tamano de campo mayores, existe
una tendencia a cambiar la distribucién de monétona a simétrica y finalmente
a periddica, bien introduciendo un nuevo méaximo, o bien dividiendo uno ya
existente. Sin embargo, la Hidra puede crecer una extensién mucho mayor sin
la aparicion de nuevas cabezas.

Algunas observaciones bioldgicas basicas dan pistas de como este problema
de longitud de onda ha sido resuelto por la naturaleza. En un fragmento de
una Hidra la regeneracién de la cabeza ocurre siempre en el lado que apunta
hacia la cabeza original. Esto sugiere que hay diferencias sistemaéticas en la
habilidad para la regeneracién de la cabeza a lo largo del animal desde los
pies hasta la cabeza. Obviamente, tiene lugar una competicién. El tejido que
originalmente estaba mas cercano a la cabeza posee una cabeza incipiente y
por ello gana la competicion. La posicién relativa es decisiva.

En términos de nuestro modelo, la escala de dominio de la regién activada
sobre la no activada (el llamado dominio apical) puede aumentarse un orden
de magnitud si existe una realimentacién del activador o inhibidor sobre la
densidad fuente (p en las ecuaciones 1, 2). Debido a esta realimentacién, la
densidad fuente adquiere también un gradiente. En una regién con densidad
fuente baja, es improbable que se inicie un maximo secundario. En contrapo-
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sicién, una densidad fuente creciente en un maximo existente estabiliza a este
maximo. Por tanto, la distribucién polar se estabiliza. La densidad fuente con
gradiente da informacién duradera sobre la polaridad del sistema. Aunque se
supriman maximos secundarios con éxito, la regeneraciéon no se ve perjudica-
da. Un pequeno fragmento regenera un patrén de acuerdo con la polaridad
original ya que la densidad fuente con gradiente provee de manera sistematica
a algunas células de una cabeza incipiente para que ganen la competicién entre
todas las demaés. Debido a su constante de tiempo larga, permanece esencial-
mente inalterada durante la regeneracién. La regeneracion puede ser rapida
ya que no se requiere romper la simetria ni tampoco una comunicacién por
difusién sobre el campo total. (Figura 4 B, C).

La densidad fuente debe tener una distribucién mucho maés llana que la
del activador. Puede parecer poco razonable postular que dos sustancias con
aproximadamente la misma distribuciéon pero con funciones opuestas, tengan
una influencia activadora por un lado e inhibidora por otro. Ambas funciones
deben tener constantes temporales y propiedades de expansion muy distintas...
El inhibidor debe tener una tasa de difusién alta y una constante temporal
pequena para posibilitar una formaciéon de patrones estable. En contraposi-
cién, la densidad fuente no debe presentar difusién y debe tener una constante
temporal grande. Esto da lugar a una asimetria del tejido durante la regene-
raciéon y permanece practicamente inalterada durante este proceso. Este papel
dual puede clarificarse mediante una analogia. Un presidente (u otro héroe
local) tiene normalmente una gran tendencia a evitar que otros lleguen a ser
presidentes también - una inhibicién a gran escala. Por otro lado, él mismo
promociona a individuos de su entorno que obtienen distintos niveles en una
jerarquia, son ministros etc... De esta manera el centro de poder genera una
jerarquia. Si el centro del poder quedara vacio, debido a esta no-uniformidad,
normalmente queda claro quién ganard la siguiente competicién. Méas atin, la
figura central no tiene que inhibir a todo el mundo en su paifs sino a unos
pocos que estan arriba en la jerarquia y que son, por tanto, competentes para
asumir el relevo.

COMO GENERAR ESTRUCTURAS CERCANAS UNAS A OTRAS Y A QUE DISTANCIA: FOR-
MACION DE CABEZA, PIE Y TENTACULOS EN LA HIDRA

La complejidad de los patrones en organismos evolucionados requiere un
enlace jerarquico de muchas reacciones que forman patrones. Uno o més patro-
nes generan la precondicion para propiciar el siguiente patréon. La Hidra esta
bajo control de dos regiones organizadoras localizadas en extremos opuestos
del tejido, la cabeza y el pie. Esto es comun a muchos campos morfogenéticos.
., Cémo puede conseguirse que dos centros organizadores aparezcan con ga-
rantias en posiciones opuestas de un campo extendido? Para la Hidra, una in-
hibicién cruzada simple no es apropiada ya que en animales pequenos (jévenes)
la cabeza y el pie deben aparecer muy juntos. Si a tales distancias cortas se
diese una inhibicién mutua entre la cabeza y el sistema del pie, esto conduciria
a una supresion del pie por la cabeza cercana o viceversa. Este problema desa-
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parece cuando el espaciamiento entre la cabeza y el sistema del pie se consigue
a través de una interaccion via la densidad fuente. Como se menciona arriba,
la activacién de la cabeza aparece en la posicién de mayor densidad fuente. Si
el sistema del pie tiene el comportamiento opuesto, es decir, si aparece en la
densidad fuente méds baja, el pie se forma a la distancia maxima de la cabeza
(Figura 4, el activador del pie se muestra en negro). Sin embargo,
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Figura 4: Generacién de patrones complejos por enlaces de varias reacciones: simu-
lacién de la formacién de la hipostoma, tentdculo, gema y pie en la Hidra. (A) La
activacién de la cabeza principal y del pie (negro) aparece en extremos opuestos del
campo debido a un acoplamiento a través de la densidad fuente. La activacion del
tentdculo aparece cercana a la hipostoma ya que requiere una densidad fuente alta
pero se suprime localmente por la activacién de la cabeza. La gemacion resulta de
la activacién de una segunda cabeza en una regién de densidad fuente baja. Debi-
do al inhibidor de la cabeza a gran escala, esto puede ocurrir sélo a una distancia
grande de la cabeza. (B) En la regeneracién de fragmentos cercanos a la cabeza, la
activacion del tentaculo precede a la activacién de la cabeza. Ocurre primero en la
punta y después se desplaza, de acuerdo con observaciones experimentales. (C) En
fragmentos mas cercanos a la base, la activacion de la cabeza aparece en primer lugar.
La activacién del tentaculo tiene lugar mas tarde, en la posicion final después de que
la densidad fuente ha alcanzado un cierto valor umbral. (D, E) Vistas laterales y de
la parte de arriba de la Hidra simulada como un cilindro: el ordenamiento periédico
de los tentdculos alrededor del hipostoma y la localizacién lateral de la yema estan
correctamente descritos. (Las simulaciones describen solo un patrén de las moléculas
indicantes en un cilindro, pero no los cambios sucesivos de forma del tejido).
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los sistemas de la cabeza y del pie pueden coexistir en un entorno cercano
en animales pequenos ya que no hay involucrada una inhibiciéon directa. La
densidad fuente con gradiente sélo genera una preferencia. Evidencias experi-
mentales indican que el pie también baja la densidad fuente, contribuyendo de
esta manera al mantenimiento del gradiente de la densidad fuente. En la simu-
lacién, para la senal de pie, se ha supuesto una interaccion activador-inhibidor
similar, solo que acrecentada por una densidad fuente baja (en este caso, 1/p
en lugar de p).
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Figura 5: Regeneracién apical de la senal del tentaculo y su cambio posterior. Como
probaron Hans Rode y sus colaboradores, después de la extirpacién de la cabeza,
la senal para formar tentdculos aparece primero en la misma punta y se desplaza
sucesivamente a su posicién final. La primera activacién a trozos se convierte en un
anillo que decae en manchas individuales dando lugar a la formacién del tentaculo
final. Simulacién en un campo dos dimensional: en la posicién de densidad fuente mas
alta, primero aparece una tinica senal de tentaculo. Después de la formacién de la senal
de cabeza, la senal de tentdculo se ve desplazada y se segrega en varios maximos.

Durante el desarrollo, muchas estructuras aparecen cercanas unas a otras
en un ordenamiento preciso. Hemos probado que un entorno controlado de es-
tructuras se refuerza si una estructura activa las otras en gran escala, pero la
excluye localmente. En la Hidra, los tentaculos aparecen alrededor de la aber-
tura de la columna gastrica. Muchos experimentos justifican la hipétesis de que
los tentaculos estan bajo control de un sistema separado inhibidor-activador
que también depende de la densidad fuente. Ya que la densidad fuente au-
menta bajo la influencia del sistema de la cabeza principal, este ultimo genera
la precondicién para la formacién de tentaculos. Localmente, sin embargo, la
senial de cabeza suprime la formacion de tentaculos. Por tanto, la formacion
de tentdculos es posible sélo en una posicién sub-hipostoma (Figura 4 B, D).
La ecuacion para la formacién del sistema de tentaculo es similar al sistema de
hipostoma excepto que el activador de cabeza tiene una influencia inhibitoria
adicional.

El modelo da cuenta de una observacién extrana. Con anticuerpos es-
pecificos para tentaculos, Hans Bode y sus colaboradores han probado que
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después de la extirpacion de la cabeza, primero reaparece la activacién del
tentaculo en la misma punta de la columna gastrica. Es después, cuando esta
activacién se desplaza a la posicién, donde finalmente aparecen los tentdaculos
(Figura 5). Ya que los tentéculos se forman muy juntos, el inhibidor de tenta-
culo puede tener una vida media corta. Por tanto, después de la extirpacion
de tentaculos y cabeza, el inhibidor de tentaculo desaparece mas rapidamente
que el inhibidor de cabeza. Asi, el activador de tentdculo puede reaparecer
mas pronto que el activador de cabeza. Ya que no esta presente un activador
supresor de cabeza, esto ocurre con la densidad fuente més alta posible, en el
extremo frontal de la columna géstrica que queda (Figura 4 A). Después del
desencadenante de la activacién de la cabeza principal en la misma posicion,
la activacién del tentaculo se desplaza a la posicién final. Mientras tanto, la
prediccion de que la secuencia de eventos es la contraria en fragmentos que
provienen de la base (Figura 4 C) o en fragmentos provenientes de gemas
(Figura 4 A), ha encontrado soporte experimental directo.

Conclusién: nuestra teoria prueba que los mecanismos relativamente sim-
ples explican las caracteristicas esenciales de la formacién de patrones durante
el desarrollo siempre que se satisfaga nuestra condicién de intensificacion local
e inhibicién a gran escala. En situaciones inicialmente homogéneas se pue-
den dar patrones auto-reguladores. Se describe la regeneracién. Mediante el
acoplamiento de varios de estos mecanismos, se pueden lograr patrones mas
complejos. Las senales para generar varias estructuras aparecen en un ordena-
miento espacial preciso. Los patrones son auto-reguladores y se pueden reparar
los defectos. Estos patrones espaciales ocurren aunque la informacion genética
sea idéntica en todas las células.

LECTURAS ADICIONALES Y AGRADECIMIENTO

Se puede encontrar un estudio detallado sobre reacciones que forman pa-
trones incluyendo programas para simulaciones en el siguiente libro: “The
Algorithmic Beauty of Sea Shells” (Springer Verlag, Heidelberg). Referencias,
discusién de otros modelos y simulaciones animadas pueden hallarse en la
siguiente pagina web,

www.eb.tuebingen.mpg.de/abt.4/meinhardt/theory.html

Deseo expresar mi sincera gratitud al Profesor Alfred Gierer. Mucho del
trabajo bésico descrito en este articulo surgié de una colaboracién fructifera
a lo largo de muchos anos.
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