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MORFOGÉNESIS



⮚La Morfogénesis es un proceso que determina el desarrollo de formas, patrones y
contornos en un organismo.

⮚Los procesos que subyacen a la Morfogénesis son bastante complejos, abarcando
desde procesos sub-celulares a multicelulares dentro del individuo.

⮚Han sido estudiados “empíricamente y teóricamente durante más de un siglo,
aunque el estudio de la Morfogénesis se remonta a varios siglos en el pasado”.

¿Qué es la morfogénesis?

CHEMICAL BASIS OF MORPHOGENESIS. Mathematical
Models In Biology. Leah Edelstein-Keshet. 1988.



⮚Entre los primeros investigadores en dedicarle considerable atención a este tema
encontramos a D'Arcy Thompson (Biólogo - Matemático escocés; 02/05/1860 -
21/06/1948).

⮚Su imaginativo libro “On Growth and Form“ podría considerarse como uno de los
primeros trabajos sobre Biología Teórica.

⮚Thompson enfatizó los paralelismos entre los conceptos físico, inorgánico y
geométrico de las formas de una variedad de estructuras vegetales y animales.









[…] “Esta teoría híbrida de Pitágoras y Newton argumenta que
las fuerzas físicas dan forma directamente a los organismos
(con fuerzas internas y genéticas responsables solo de
producir “materia prima”, es decir, en gradientes y tiempos
programados, para la construcción según los principios de la
Física), y que aquellas geometrías ideales amadas por la
Atenas clásica impregnan la forma orgánica porque la ley
natural favorece tal simplicidad como una representación
óptima de fuerzas. […]”.

Stephen Jay Gould (Prefacio de “On Growth and Form”,
Cambridge University Press, 2010).



Reacciones químicas oscilatorias y su relación con la biología

⮚Hasta principios del siglo XX existía la idea, un tanto dogmática, que para que
ocurriesen oscilaciones en sistemas químicos necesariamente debería verificarse
la existencia de gradientes de concentración y de difusión.

⮚Probablemente por esta razón, se consideró que las oscilaciones en sistemas
cerrados homogéneos fueran imposibles.

⮚Sólo los “anillos de Liesegang” y cierto tipo de oscilaciones electroquímicas
constituían los únicos osciladores químicos bien conocidos.

Los anillos o bandas de
Liesegang son un
fenómeno de formación
de círculos concéntricos o
bandas que se produce en
numerosas reacciones
de precipitación química.



⮚En el año 1910, A. Lotka publica un trabajo teórico sobre oscilaciones químicas en
sistemas homogéneos.

⮚Este trabajo abrió el camino a todo un conjunto de modelos de osciladores
químicos que han sido publicados desde ese año.

⮚Su modelo se basa en un conjunto de reacciones químicas hipotéticas (asume que
las mismas son irreversibles).

⮚El estudio del sistema de ecuaciones que surge de estas reacciones muestra que,
bajo ciertas condiciones, el sistema es capaz de exhibir un comportamiento
oscilatorio amortiguado, entre otras dinámicas.

⮚Es importante destacar la presencia de la autocatálisis en este modelo, que ya
comienza a mostrarse como fundamental para la ocurrencia de reacciones químicas
oscilatorias.



A. Lotka. Contribution to the theory of periodic reactions. J. Phys. Chem. 1910. 14 (3).



La reacción de  Belousov-Zhabotinsky (BZ)

⮚El descubrimiento fundamental en el desarrollo de los sistemas químicos
oscilatorios fue el realizado por B. P. Belousov en 1950.

⮚No se lo aceptó ni reconoció debidamente en su momento. Fue redescubierto
posteriormente por A. M. Zhabotinsky en la década de los 60´, quién hizo un
exhaustivo estudio de dicha reacción.

Boris P. Belousov 
Anatol M. Zhabotinsky 



⮚Componentes de la reacción (Versión de A. T. Winfree):

1. Solución de bromato de sodio, ácido sulfúrico y agua. 
2. Solución de bromuro de sodio y agua. 
3. Solución de ácido malónico y agua. 
4. Solución de sulfato ferroso de fenantrolina (ferroín) y agua.  



⮚Es una reacción situada “lejos del equilibrio” y no puede explicarse ni
como reacción irreversible, ni mediante las reglas del equilibrio químico.

⮚A diferencia de la mayor parte de las reacciones químicas, que tienden
suavemente al equilibrio, la reacción BZ oscila espontáneamente.

⮚Representa un ejemplo extraordinario de auto-organización en un sistema
químico.

⮚Veamos algunos videos de la reacción…



⮚Secuencia de imágenes de los patrones espacio-temporales generados por la 
reacción BZ en “reposo”.



 Video de la reacción BZ en “reposo.”



 Video de la reacción BZ en “con agitación.”



Importancia de la reacción BZ para la biología

⮚La reacción BZ manifiesta la complejidad de muchos sistemas físicos, químicos
y biológicos.

⮚Es un modelo de laboratorio de muchos fenómenos bioquímicos que oscilan,
como el titilar de las luciérnagas, los ritmos circadianos, el ciclo de Krebs de la
respiración celular.

⮚Ésta reacción resultó ser fundamental para acceder a un nuevo enfoque de la
vida e, impulsada por el trabajo del físico Ilya Prigogine (premio Nobel en 1979),
fué uno de los gérmenes para el estudio científico de la complejidad y su origen.

⮚La termodinámica lejos del equilibrio, la dinámica no lineal, la evolución
química, y el estudio del origen de la vida y de los procesos de
autoorganización, tienen en la reacción BZ uno de sus elementos inspiradores.



Diferenciación celular y formación de patrones 
espacio-temporales en sistemas biológicos

• Diferenciación celular:

Mecanismos mediante los cuales un conjunto de células
embrionarias indiferenciadas, con la misma información genética,
generan una serie de líneas celulares somáticas en las cuales solo
se expresa una parte de su genoma.

• Ontogénesis:

Proceso espacio-temporal que involucra diferentes
procesos sub-celulares, que se reflejan en modificaciones
morfológicas a nivel supra-celular. Requiere de complejos
mecanismos de regulación, como por ejemplo:

⮚diferenciación y crecimiento celular

⮚la mitosis

⮚movimientos celulares

⮚formación de contactos celulares

⮚movimientos colectivos a nivel supra-celular, etc.



Un ejemplo de una imagen de expresión génica en Drosophila. Los diferentes
colores de rosa, azul y verde se relacionan respectivamente con la expresión
de los genes bcd, Hb y Gt.

Ghodsi, Z., Hassani, H., & McGhee, K. (2015). Mathematical approaches in studying bicoid
gene. Quantitative Biology, 3(4), 182-192.



• Dos conceptos clave para relacionar lo anterior con las reacciones químicas:

⮚Morfógeno:

Molécula de naturaleza orgánica
que es producida y secretada por un grupo
de células embrionarias, que puede difundir
y actuar a distancia sobre otras células o
tejidos, determinando el patrón de
desarrollo tisular del mismo.

⮚Campo morfogenético:

Conjunto de células
funcionalmente acopladas cuyo
desarrollo ocurre bajo el control de
un proceso regulador común.

Ejemplo: la proteína bicoid (BCD) actúa como morfógeno en la embiogénesis de Drosophila.
Las diferentes concentraciones de la misma afectan el tamaño de la cabeza en el embrión.

Ghodsi et al. (2005).



• Modelo de la bandera francesa (1969):

⮚Modelo mínimo para la diferenciación de
campos morfogenéticos.

⮚En el mismo se establecen las bases mínimas
necesarias para que se dé un proceso de
diferenciación.

⮚En síntesis, para que ocurra un proceso de este tipo en un campo morfogenético,
deberán cumplirse 2 condiciones:

1) La existencia de una información posicional:

las células del campo morfogenético deben poseer, mediante algún mecanismo,
información sobre su posición.

2) La existencia de una diferenciación posicional:

Una vez conocida su posición, la célula la “interpreta” según su contenido genético,
expresándose solo parte del mismo.

Lewis Wolpert 



⮚El modelo parte de una serie de células con
idéntico contenido informativo, que se encuentra
en 3 genes estructurales.

⮚Cada gen codifica para un único color; azul,
blanco o rojo.

⮚Sólo un gen se expresará, dependiendo de su
posición en el campo morfogenético.

⮚Las células poseen algún mecanismo mediante el
cual pueden “conocer” su posición (coordenadas
“x” e “y”).

⮚Esta información posicional les permite a las
células “interpretar” su posición en el campo en
función de ciertas condiciones.



⮚El gradiente de concentración del morfógeno brinda la información posicional. Cada
célula, a partir de dicha información, genera la respuesta correspondiente para el
establecimiento del patrón de diferenciación espacial (bandera francesa):

1- Si x < x1, para todo y, solo se expresará el color azul. 

2- Si x1 < x < x2, para todo y, solo se expresará el color blanco. 

3- Si x > x2, y para todo y, solo se expresará el color rojo. 



• Mecanismos generadores del gradiente de morfógeno en el campo morfogenético:

1º mecanismo: Difusión simple

⮚ Existe un gradiente de concentración lineal del morfógeno, formado por la
producción y degradación del mismo en los lados opuestos del tejido.

⮚ La ecuación que describirá la evolución espacio-temporal de la concentración de
morfógeno (CS) será la Ley de Fick (se considera una única dimensión (eje “x”)):

⮚En los extremos del campo se mantienen una “fuente” y un “sumidero” del
morfógeno.

⮚Se llega a un estado estacionario no homogéneo en el cual existe un gradiente de
concentración lineal de la sustancia a lo largo del campo. La “fuente” estaría colocada
en x = 0 y el “sumidero” en x = 1.



⮚El morfógeno difunde pasivamente a lo largo del tejido, desde el lado donde es
producido hasta el lado donde es degradado.

⮚Sin embargo, las observaciones experimentales no siempre confirman la forma 
lineal de un gradiente de morfógeno.

Vasieva et al. (2013)



2º mecanismo: Difusión y decaímiento

⮚El morfógeno no solo difunde sino que también se degrada dentro del tejido.

⮚La producción del morfógeno tiene lugar en un área restringida dentro del tejido.

⮚Más comúnmente, se observa una forma exponencial, como en el caso del factor 
transcripcional Bicoid en el embrión temprano de la mosca Drosophila melanogaster.

Vasieva et al. (2013)



Los genes del ortodentículo (otd), el jorobado (hb) y Krüppel (Kr) se expresan en
regiones bien determinadas del embrión, definidos por la concentración local de
Bicoid (bcd).

Acción del morfógeno Bicoid sobre la diferenciación en el embrión de
Drosophila melanogaster.

Porcher & Dostatni 
(2010)



La consideración de no uno, sino dos morfógenos en un
sistema con las características del anterior, puede generar
patrones más complejos.

Kondo & Miura (2010)



Morfogénesis y modelos de Reacción-Difusión

Alan M. Turing

⮚Alan Mathison Turing fue un matemático inglés que es
reconocido como uno de los fundadores de la informática.

⮚También es famoso por el hecho de que desempeñó un
papel definitivo en el descifrado de la máquina
codificadora alemana Enigma durante la Segunda Guerra
Mundial.

⮚En el artículo titulado “The Chemical Basis of
Morphogenesis” (1952), describió un modelo matemático
del mecanismo de la morfogénesis biológica.

⮚Reuniendo leyes físicas básicas bien conocidas, Turing
dio cuenta de un resultado físico-químico hasta ese
entonces desconocido, que sugería un mecanismo
potencial por el cual pueden generarse patrones espaciales
complejos en los seres vivos.





• Modelo de Reacción-Difusión de A. Turing (1952):

Elementos fundamentales del modelo:

⮚Dos o más morfógenos.

⮚Diferentes tasas de difusión para las especies químicas relevantes. 

⮚Interacciones químicas entre los morfógenos (procesos de “feedback” - autocatálisis).

Con la adición de las interacciones entre los morfógenos, el sistema se autorregula
y puede formar patrones químicos que surgen como una desestabilización de una
distribución química uniforme previa (pre-patrón previo).

Kondo & Miura (2010)



Idea básica sobre la cual se construye 
el modelo:

Kondo & Miura (2010)

⮚Turing consideró un anillo hipotético
de células idénticas, cada una conectada
a sus vecinas a izquierda y a derecha.

⮚Cada célula produce dos ligandos
difusibles, u (activador) y v (inhibidor),
y tiene receptores para ellos.

⮚u autocataliza la formación de sí
mismo, y además cataliza la formación
de v.

⮚v inhibe la formación de u y en consecuencia también inhibe su propia formación.

⮚Los ligandos liberados difunden en el espacio alrededor de las células, según sus
coeficientes de difusión (D) específicos (Dv > Du).

⮚Se unen al receptor y activan (o inhiben) la producción de ellos mismos, de acuerdo a
las características de las interacciones vistas más arriba.

v
u



⮚El modelo de reacción-difusión más simple que se puede construir a partir de las
consideraciones anteriores, estará constituido por el siguiente sistema de
ecuaciones diferenciales a derivadas parciales:

donde Du y Dv son los respectivos coeficientes de difusión de u y v.

Vel. de cambio 
de concentración

Vel. 
Producción

Vel.
Degradación

Difusión

Reacción

u(x, t) v(x, t)

Formalización matemática del modelo:



⮚Resolviendo el sistema anterior, Turing encontró que el mismo conduce a seis
estados estacionarios distintos, dependiendo de los valores de los parámetros:

⮚En el caso I, el sistema converge a un estado estable y uniforme, caracterizado
por un gradiente de morfógeno idéntico al "modelo de la bandera francesa".

⮚Ejemplos de los casos II a V, pueden encontrarse en algunos sistemas biológicos
particulares.

Kondo & Miura (2010)



⮚En el caso VI se forman ondas estacionarias.
A este patrón se lo conoce como “patrón de
Turing”, y es el resultado más importante de
su estudio.

⮚Consiste en un tipo de onda no lineal que se
mantiene por el equilibrio dinámico del
sistema.

⮚Su longitud de onda está determinada por
las interacciones entre las moléculas y sus
velocidades de difusión.

⮚Este patrón surge de forma autónoma e independientemente de cualquier información 
posicional preexistente.

⮚Mediante el ajuste de parámetros y condiciones de contorno, el sistema puede generar 
una variedad casi ilimitada de patrones espaciales.



Explicación cualitativa de la formación del “patrón de Turing”:

⮚Gráfico 1: condición inicial del sistema. La concentración del activador en cierta
región es relativamente más alta que en otras regiones por fluctuaciones aleatorias.

⮚Gráfico 2: Debido a la propiedad de autopotenciación de u, su concentración
aumenta en la región central (gráfico 2), seguida por el aumento de v en la región
vecina “A”. Como Dv > Du, v aumenta su concentración en las regiones laterales.

⮚Gráfico 3: Esto deprime la función de u, resultando en la disminución de su
concentración en la región A.

Kondo & Miura (2010)v
u



Explicación cualitativa de la formación del “patrón de Turing”:

⮚Gráfico 4: La disminución de u provoca la disminución de v en la región B.

⮚Gráfico 5: En la región B, a medida que la concentración de v disminuye, u se
vuelve relativamente dominante respecto a v. Esta situación es suficiente para
iniciar la autoactivación de la síntesis de u en la región B.

Kondo & Miura (2010)v
u



Reproducción de patrones biológicos reales según el modelo de Turing.

La notable similitud entre la predicción y la realidad en estas simulaciones,
apunta fuertemente a dicho modelo como el principio subyacente en la
formación de estos y otros tipos de patrones biológicos.

Kondo & Miura (2010)



Kondo & Miura (2010)

⮚El patrón de pigmento en zebrafish se
compone de células de pigmento negro
(melanóforos) y células de pigmento amarillo
(xantóforos), que interactúan mutuamente
entre ellos.

⮚Si bien el patrón de rayas puede parece
estacionario, su perturbación experimental
desencadena cambios lentos.

(A) Ablación con láser de las células
pigmentarias en un par de franjas horizontales
negras. Se registró el proceso de recuperación,
que muestra a la línea inferior desplazándose
hacia arriba antes de estabilizarse en una
curva similar a una campana

(B) Resultados de la simulación por el modelo
de Turing.

Ondas de reacción-difussión en Zebrafish 
(Kondo & Asai, 1995).



Autómatas celulares

⮚Un autómata celular es un modelo
matemático y computacional de un sistema
dinámico que evoluciona en
pasos discretos.

⮚Desarrollados inicialmente por Jhon Von
Neumann en la década de los 50´.
Desarrollados posteriormente por Jhon
Conway (década de los 70´) y Stephen
Wolfran (80´ y 90´).

⮚Son sistemas adecuados para modelar
sistemas naturales complejos que pueden
ser descritos como una colección masiva de
objetos simples que interactúen localmente
unos con otros.

⮚Se verá más sobre esto en el práctico…

El caparazón de Conus textile

Autómata celular generado con la ”regla 30”
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