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Primer acto:

Multi-estabilidad
y fragmentación

del espacio fenotípico



Elisa Domínguez Hüttinger

S. Huang, I. Ernberg, and S. Kauffman, “Cancer attractors: A systems view of tumors from a 
gene network dynamics and developmental perspective,” Semin. Cell Dev. Biol., vol. 20, no. 7, 
pp. 869–876, 2009.

Fenotipos como atractores



Biestabilidad: 

El caso más sencillo de multi-estabilidad: 

Comportamiento tipo umbral

Decisiones fenotípicas abruptas en respuesta

a estímulos (ambientales) continuos. Memoria
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Umbrales paramétricos y en el espacio fase

Angeli D, Ferrell JE, Sontag ED. Detection of multistability, bifurcations, and hysteresis in a 
large class of biological positive-feedback systems. PNAS 2004;101:1822–7. 



Una gran gama de decisiones fenotípicas están

reguladas por redes que generan biestabilidad

• Apoptosis:
• Harrington HA, et al Theor Biol Med Model 2008 [cited 

2012 Jun 22];5:26. 
• Eissing T.  J Biol Chem 2004;279. 

• Entrada al ciclo celular:
• Zhang, T., Schmierer, B., & Novak, B. (2011). Open 

Biology, 1, 110009–110009. 
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• Höfer T et al, 2002;99:9364–8. 

• Tanaka RJ et al PLoS One 2011

Respuesta inmune ante estímulos ambientales

• Sung MH, et al Sci Signal 
2014;7:ra6. 
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Tiwari A, Ray JCJ, Narula J, Igoshin O a. Bistable responses in bacterial genetic 
networks: designs and dynamical consequences. 2011, 31:76–89. 

¿Cómo se observa experimentalmente?
O, ¿Qué sugiere que haya bi-estabilidad?

Single cell: Distribuciones bimodales

Fragmentación del espacio fenotípico
Elisa Domínguez Hüttinger



• Hwang S et al. Biphasic RLR − IFN- β Response Controls the 
Balance between Antiviral Immunity and Cell Damage. J 
Immunol 2013;190:1192–200. 

• Espinar L, Dies M, Cagatay T, Suel GM, García-Ojalvo J. 
Circuit-level input integration in bacterial gene 
regulation. PNAS 2013;110. 

Ejemplos de distribuciones bimodales

Notas: --Reproducción in silico de estas 
distribuciones: Versión estocástica
-- no todos los sistemas bimodales son biestables
To T-L, Maheshri et al, Science 2010

• Sladitschek HL, Neveu PA. The bimodally
expressed microRNA miR- 142 gates exit 
from pluripotency. Mol Syst Biol 2015;1–16. 
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¿Convencidos de la relevancia de un switch?
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Diagramas de bifurcaciones:

Suposición general: soluciones de equilibrio

Análisis de cambios cualitativos en respuesta a 

cambios en el parámetro de bifurcación

𝑑 ҧ𝑥

𝑑𝑡
= 𝑓 ҧ𝑥, 𝑖𝑛𝑝𝑢𝑡

Encontrar las raíces estables 𝑥1
𝑠𝑠, 𝑥2

𝑠𝑠,…, 
𝑥𝑛
𝑠𝑠, que satisfacen 0 = 𝑓 𝑥𝑘

𝑠𝑠

(Más info: Strogatz S. Nonlinear dynamics and chaos. 2000. 
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Ejercicio 1: 

Analizando la “forma normal biológicamente plausible de un sistema bi-estable”
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Auer JW. Mathematical Prelimiaries to 
Elementary Catastrophe Theory. Math Mag 
1980;53:13–20. 

Notas sobre reversibilidad
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Cuencas de atracción (tamaño, posición de separatriz) 
cambian  conforme cambia el parámetro de bifurcación

• Cuencas de atracción (tamaño, 
posición de separatriz) cambian  
conforme cambia el parámetro 
de bifurcación

Angeli D, Ferrell JE, Sontag ED. Detection of multistability, bifurcations, and hysteresis in a 
large class of biological positive-feedback systems. PNAS 2004;101:1822–7. 

Domínguez-Hüttinger E, 
Christodoulides P, Miyauchi K, Irvine 
AD, Okada-hatakeyama M, Kubo M, 
et al. “ Double switch” mechanisms 
underlying onset , progression and 
prevention of atopic dermatitis. J 
Allergy Clin Immunol 2016; acceptedElisa Domínguez Hüttinger
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Segundo acto:

¿qué media el cambio en el 

parámetro de bifurcación?
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Metabolismo

Vías de señalización

Estructura poblacional

(tipos celulares)
Expresión genética

Microambiente



Plasticidad fenotípica
Decisiones fenotípicas (abruptas*) en 

respuesta a medios ambientes cambiantes 
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Medio ambiente depende del fenotipo

(*estructura fenotípica, propiedades colectivas)
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Interacciones dinámicas entre fenotipo

Y medio ambiente
De principio a fin
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“Sano”

“Patológico”

De descripción a explicación y predicción

Reto:
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Relevancia clínica
Progresión de enfermedades: 

resultado de interacciones dinámicas entre fenotipos y microambientes

*Proceso dinámico:

Entender para prevenir

** Caracterización de estadios pre-

clínicos: diagnóstico temprano

*** Efectos secundarios
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E. Domínguez-Hüttinger, M. Ono, M. Barahona, and R. J. Tanaka, “Risk factor-dependent 
dynamics of atopic dermatitis : modelling multi-scale regulation of epithelium homeostasis,” 
Interface Focus, vol. 3, no. February, p. 20120090, 2013.



Ingrediente 1: 

Decisiones fenotípicas - abruptas y estacionarias
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Nota técnica: 

→Problema de matemático: 

Dificultad de obtener una solución analítica de los 

puntos de equilibrio (sistemas con altos grados de no 

linealidad, i.e. polinomios de grado alto… Teorema de 

Abel (no hay solución para polinomios de grado mayor 

a 5)

→Solución de ingeniero: Aproximación 

fenomenológica  la solución algebraica



Ingrediente 2: Fenotipo modifica al microambiente

Formalismo: Ecuaciones diferenciales híbridas
(Piecewise Affine Functions)
Poblaciones homogéneas

XOR
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Ingrediente 3: acople fenotipo-microambiente
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Modelos multi-escala

cambios fenotípicos rápidos

adaptaciones micro-ambientales (lentas) 
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Ejercicio 2: 

Analizando un sistema híbrido – aproximación de diagrama de bifurcaciones por 

análisis de puntos focales e integración numérica con funciones localizadoras de 

eventos
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Análisis de la estructura multi-escala, 

basado en la estabilidad de los puntos focales

Domínguez-Hüttinger 
E;2015

Basado en:
Oyarzún D, Chaves M, Hoff-
Hoffmeyer-Zlotnik M.JTB 2012 ; 
295:139–53. 
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Dinámicas emergentes 

de este tipo de estructuras 

(bifurcaciones emergen de la bifurcación

- Fragmentación del espacio fenotípico)

E. Domínguez-Hüttinger, P. Christodoulides, K. Miyauchi, A. D. Irvine, M. Okada-hatakeyama,
M. Kubo, and R. J. Tanaka, “Mathematical Modeling of Atopic Dermatitis Reveals ‘Double switch’
Mechanisms Underlying Four Common Disease Phenotypes,” J. Allergy Clin. Immunol., accepted.
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Convex and Concave. M.C. Escher, 1955 

Algunas puertas sólo se pueden acceder una vez que se 

ha atravesado otra puerta… (desde cierto espacio)

https://www.wikiart.org/en/m-c-escher


Hokusai

Caspar David 
Friedrich

Turner

Decaimientos lentos y memoria.
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