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Primer acto:

wi-establilidad
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Fenotipos como atractores
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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.
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Biestabilidad:
El caso mas sencillo de multi-estabilidad:

History-
dependence
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Comportamiento tipo umbral

Decisiones fenotipicas abruptas en respuesta
a estimulos (ambientales) continuos. Memoria
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Umbrales paramétricos y en el espacio fase
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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.
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Una gran gama de decisiones fenotipicas estan
reguladas por redes que generan biestabilidad

e * Apoptosis:
il - * Harrington HA, et al Theor Biol Med Model 2008 [cited
2012 Jun 22];5:26.
T— * Eissing T. J Biol Chem 2004;279.
@ .
) ! * Entrada al ciclo celular:
= o * Zhang, T., Schmierer, B., & Novak, B. (2011). Open
= SwS8A Biology, 1, 110009-110009.
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Respuesta inmune ante estimulos ambientales

(A) Bistability (C) Protease dependent innate immune reactions
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¢CoOmo se observa experimentalmente?
O, é¢Qué sugiere que haya bi-estabilidad?
Single cell: Distribuciones bimodales
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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.

Fragmentacion del espacio fenotipico
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Ejemplos de distribuciones bimodales
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Hwang S et al. Biphasic RLR - IFN- B Response Controls the
Balance between Antiviral Immunity and Cell Damage. J
Immunol 2013;190:1192-200.
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Espinar L, Dies M, Cagatay T, Suel GM, Garcia-Ojalvo J.
Circuit-level input integration in bacterial gene
regulation. PNAS 2013;110.

* Sladitschek HL, Neveu PA. The bimodally
expressed microRNA miR- 142 gates exit
from pluripotency. Mol Syst Biol 2015;1-16.

Notas: --Reproduccion in silico de estas

hlgh . . . o 7/ v .
distribuciones: Version estocastica

IR-142

5 1 : -- no todos los sistemas bimodales son biestables

miR-142 reporter ratfﬂ @ o T "\MAheshri et al, Science 2010



. convencidos de larelevancia de un switch?



Output (effector)

Diagramas de bifurcaciones:
Suposicion general: soluciones de equilibrio

History- —
dependence % _ f()f in ut)
E‘—>: Response dt _ NP
K:“—- Encontrar las raices estables x3;°, x5°,...,

x;°, que satisfacen 0 = f(x;>)

(Mas info: Strogatz S. Nonlinear dynamics and chaos. 2000.
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Analisis de cambios cualitativos en respuesta a
cambios en el parametro de bifurcacion



Grind.R
http://theory.bio.uu.nl/rdb/grind.html
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Ejercicio 1:
Analizando la “forma normal biolégicamente plausible de un sistema bi-estable”

1 Construccion y analisis de un sisetma multiestable - equivalente continuo

Las celuals T se diferencian de manera irreversible. Este proceso es controlado por el regulador transripcional maestro,
Gata3, que es inducido por citocinas pro-inflamatorias, como IL4. En 2002, Hiifer er al [1] propusieron el primer

modelo matemdtico que describe este proceso, con un modelo matmdtico muy sencillo, representado en la ecuaciéum

o [Gata3(t)]
el

Kc][GEtiﬂ[t]]:

= u[lL4] + =
1+ [Gata3(t)]

— Kk[Gata3(t)]. (1)
Considerando los parimetros nominales de [T] (o = 0.02, k5 = 5. k= 1):

1. Describe con tus palabras las reacciones consideradas en este modelo. Hint: Puedes empezar dibujando a Gata3

como nodo de una red, con aristas de entrada v de salida.

2. Integra numéricamente la f:cuacidnnm considerando diferentes condiciones iniciales Gata3(()), primero para un
valor de IL4=1, y posteriormente, para [L4=5. Discute tus resultados.

3. Construye el diagrama de bifurcacion de Gata3 (estado estacionario) en funcion del parameterc de bifurca-
cion IL4 (considerando el rango IL4 = [0, 10]). Puedes hacerlo de manera analitica, usando Matematica, o
numerica, usando Grind. B Discute tus resultados.

4. ;qué diferencias/similitudes encuentras con la ecuacién 1 de [2]?
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A minimal model of an ecosystem showing hysteresis describes the
change over time of an ‘unwanted’ ecosystem property x:

dx/dt=a — bx + rfx) (1)

The parameter a represents an environmental factor that promotes x.
The remainder of the equation describes the internal dynamics: b
represents the rate at which x decays in the system, whereas r is the
rate at which x recovers again as a function f of x. For lakes, one can
think of x as nutrients suspended in phytoplankton causing turbidity, of
a as nutrient loading, of b as nutrient removal rate and of r as internal
nutrient recycling™. For desertification, one could interpret x as barren
soil, a as vegetation destruction, b as recolonization of barren soil by
plants and r as erosion by wind and runoff*®,

For r = 0, the model has a single equilibrium atx = a/b. The last
term, however, can cause alternative stable states, for example, if f(x) is
a function that increases steeply at a threshold h, as in the case of the
Hill function:

fO) =xP1(xP +h?)
where the exponent p determines the steepness of the switch

occurring around h. Notice that (1) can have multiple stable states only
if the maximum {rf'(x)} > b. Thus, steeper Hill functions (resulting

add

static gain

<=

sigmoid

FAST

fast

dynamics

Table 1 Characteristics of some major ecosystem state shifts and their causes

Ecosystem State | State Il Events inducing shift Events inducing shift Suggested main Factors affecting
fromltoll fromllitol causes of hysteresis resilience
Lakes Clear with submerged Turbid with phytoplankton Kiling of plants by Killing of fish Paositive feedback of plant Nutrient accumulation
vegetation herbicide Low water level growth
Kiling of Daphnia by Trophic feedbacks
pesticide
High water level
Coral reefs Corals Fleshy brown macroalgae Killing of coral by Unknown Prevention of coral Nutrient accumulation
hurricane recolonization by Climate change
Kiling of sea urchins unpalatable adult algae Fishing
by pathogen
Woodlands Herbaceous vegetation Woodlands Fires Kiling of grazers by Positive feedback of plant Overgrazing
Tree cutting pathogen growth Climate change
Hunting of grazers Inedibility of adult trees
Deserts Perennial vegetation Bare soil with ephemeral Climatic events Climatic events Positive feedback of plant Climate change
plants Overgrazing by cattle growth
Oceans Various Various Climatic events Climatic events Physical Fishing

Climate change
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Notas sobre reversibilidad

0y Q
Castastrophe Surface: DF, =0
[(x,up,uy): 4x3—2u x + 1y, =0}

Uy

T~ AR

Auer JW. Mathematical Prelimiaries to
Elementary Catastrophe Theory. Math Mag
1980;53:13-20.
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Detection of multistability, bifurcations, and
hysteresis in a large class of biological
positive-feedback systems

David Angeli*, James E. Ferrell, Jr.T, and Eduardo D. Sontag*s

(Figuras hechas en matlab: PracticaAngeli.m; lo mismo obtendran con
Practica_2_0DEs_Angeli.r).
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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.
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Segqundo acto:
¢qué media el cambio en el

parametro de bifurcacion?
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Plasticidad fenotipica

Decisiones fenotipicas (abruptas*) en
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Medio ambiente depende del fenotipo
(*estructura fenotipica, propiedades colectivas)
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Interacciones dinamicas entre fenotipo
Y medio ambiente

De principio a fin

Y
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- phenotypes
Micro-

environment

microbiota,
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Reto:
De descripcidon a explicacion y prediccion
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Relevancia clinica

Progresion de enfermedades:
resultado de interacciones dinamicas entre fenotipos y microambientes

-

Changes in tissue microenvironment

Pre- Early Severe
clinical disease Disease

*Proceso dinamico:
Entender para prevenir

*** Efectos secundarios

** Caracterizacion de estadios pre-
Hlisa bominguez Hattinger clinicos: diagnostico temprano
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E. Dominguez-Huttinger, 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.
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Ingrediente 1:
Decisiones fenotipicas - abruptas y estacionarias
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Nota técnica:

—>Problema de matematico:

Dificultad de obtener una solucidon analitica de los
puntos de equilibrio (sistemas con altos grados de no
linealidad, i.e. polinomios de grado alto... Teorema de
Abel (no hay solucidon para polinomios de grado mayor
ab)

<2 Solucion de ingeniero: Aproximacion
fenomenologica la solucion algebraica

E(1) = Ejpy  if (S(1) <S7) or {S(7) € [S7,57] and E(x < 1) = Ejow }
Epign if (S(t) > 8*) or {S(t) € [S™,5"] and E(x < T) = Enigh } -
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Ingrediente 2: Fenotipo modifica al microambiente

Fio(S) ifE(T)=Epy -

S(1) = |
Fhigh (S) if E(T) — Ehigha :

%;
REES
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Formalismo: Ecuaciones diferenciales hibridas
(Piecewise Affine Functions)
Poblaciones homogéneas



Ingrediente 3: acople fenotipo-microambiente

Ep, if(S(1) < S') or {S(t) €[S7,5"] and E(x < T) = Ejow}

E(1) =
Eh,'g;, if (S(T) > S OI' {S T S Sﬂ and E( ) = Ehigh} :
\ }
f
History-
dependence
= @
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Cease  Onset
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. Fio,(S) ifE(T) =Ej,
S(t) = |
Elisa Dominguez Huttinger Fhigh (S) lf E (T) = Ehigh’
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Ejercicio 2:
Analizando un sistema hibrido — aproximacion de diagrama de bifurcaciones por

analisis de puntos focales e integracion numérica con funciones localizadoras de

eventos
(A) (B) (C)
) Switch functions
En\;ii;{ér;;n;r;tal X . «  Bam er Environmental stressors R_switch
¥ \/ integrity(B) =
(4 »@ P & fon |
fildgarins :
Skin N ER c 8§ |
Barrier Pas e p e § Rof :
« 7 "1 . @ p= pt
Infiltrated K -switch
% pathogens(P)
AMPs .. Immune (_'/l WI % g Kon
_ WH}U " AMP WSS AD flare integrity (B) Jle x 2>
Viable —/ z expression mutation =
epidermis - 4 = E Koff | —
* P~ Pt
Infiltrated pathogens (P)

AD flare
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dPir) Kp

ar ey m wR{1)P(1)
Infiltscidn de patdgenos
AB(t) 1 .
e ———(1—-Br)) -
- Ko —TRRU)( ()

recuperaciin (representacion fenomenolégica)

(R().K(1)) =

(0,0)if P(r) < P~ or P~ < P(1) < P* and R(r ™) = R/,

— BpP(1) (2a)

—— o
muerte por antibioticos paurales  muwene nateral

Bk (1)B(r) (2h)
L —

degradacion por proteasas

(3

(Rons Ko = Mo P(t) — B1f (P{t) = P ) or (P~ < P(1) < PT and R(1™ ) = Run)

. El acople entre las ecuaciones difcrcncialcsmy la ecuacién algchrﬁcamcnncspnndc a un sistema hibrido,

que presupone una separacion de escalas temporales. [Cudles son las variables del modelo que se asumen que

cambian significativamente (de hecho, infinitamente) mis ripido que las otras? ;Es vilida esta aproximacidn,

asumiendo que se sabe que S{t) v B(r) cambian mucho mds lentamente (de dias a semanas) que R(¢) v K{r)

(minutos a horas)?

. ¢Por qué decimos que la recuperacion de la barrera estd modelada de manera fenomenoldgica? ;Qué tipo

de sistemas bioldgicos presentan (auto)recuperacion, y como los modelarias? Hint: piensa en la adaptacidn

perfecta.

. La ccua{:i(’:n@cs una aproximacion fenomenolégica de un diagrama de bifurcacidn bi-estable. Haz un esquema

de este diagrama de bifurcacion, anotando los pardmetros de bifucacion P*, P~. ;Qué tipo de sistemas bioldgi-

cos presentan bi-estabilidad? Da un ejemplo de un modelo mecanisita que presente este comportamiento.

. {Qué comportamientos cualitativos puede presentar el sistema hibrido, dado por ecuaciones y De qué

depende? (Hint: piensa en los puntos focales de los sub-sistemas)

. Explora los efectos de alteraciones de kp y o sobre el comportamiento a largo plazo del sistema hibrido. Hint:

Usa B para variar sistemiticamente los valores de estos dos pardmetros de bifurcacidn, kp = [0, 1] y oy = [0.0.3].

Empieza por escribir un pseudocddigo, en el que anotes cada uno de los pasos de tu algoritmo. Considera los
pardmetros P, = 95.% = 1.8p = L.kg = 0.5.v% = 10,85 = 0.1 R, = 167, PT = 40,P~ =26.6,m = 6.71 y

=671
. Considera los pardmetros:

e Kp=.0,0y =025
o Kg=0.6,0 =00325
o Kg =09 0 =025

o Kg =09 0y =0.0325

Y las condiciones iniciales P(()) = 41 0 P(0} = 55; y B(0) = 1. Dado tu andlisis anterior, ;qué comportamientos

cualitativos esperas?
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Analisis de la estructura multi-escala,
basado en la estabilidad de los puntos focales

(i) Homeostasis

(iii) Bistability
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E;2015

Basado en:

Oyarzun D, Chaves M, Hoff-
Hoffmeyer-Zlotnik M.JTB 2012 ;
295:139-53.

if (S(t) <S7)or {S(7) € [S7,ST]and E(x < T) = Ejow }
if (S(t) >S*) or {S(t) € [S™.S] and E(x < T) = Enigh } -



Dinamicas emergentes
de este tipo de estructuras
(bifurcaciones emergen de la bifurcacion
- Fragmentacion del espacio fenotipico)
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E. Dominguez-Huttinger, 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. Imnmunol., accepted.
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Algunas puertas solo se pueden acceder una vez que se
ha atravesado otra puerta... (desde cierto espacio)

Convex and Concave. M.C. Escher, 1955
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https://www.wikiart.org/en/m-c-escher

Decaimientos lentos y memoria.

Turner

Hokusai

Caspar David
Friedrich
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