% UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
= FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

SECRETARIA DOCENTE

“Ano del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

Bellavista, 10 de noviembre, 2022
Sefior(a):

RESOLUCION CONSEJO DE FACULTAD N° 131 -2022-CF-FCNM.- Bellavista, 10 de noviembre 2022.- EL CONSEJO DE FACULTAD DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO

Visto, el acuerdo adoptado en sesion ordinaria de consejo de Facultad de fecha 10 de noviembre del afio 2022 a las 19:00 horas, via reunion
Meet, respecto al expediente presentado en forma virtual en mesa de partes de la Universidad Nacional del Callao, por el bachiller Sr.
FERNANDEZ DIAZ, Jorge Lenin, el 16 de agosto del afio 2022 (Expediente N° E2014542 - SGD-UNAC), con el que solicita se le otorgue el
Titulo Profesional de Licenciado en Fisica, mediante la modalidad de presentacion y sustentacion individual de una tesis - sin ciclo de tesis;

CONSIDERANDO:

Que, con Resolucion de Consejo Universitario N° 245-2018-CU de fecha 30 de octubre del afio 2018, se aprueba el nuevo Reglamento de
Grados y Titulos de la Universidad Nacional del Callao que, en la Segunda Disposicion Transitoria dispone la entrada en vigencia del precitado
reglamento, asi como también precisa que los expedientes que se encuentren en tramite se rigen conforme al Reglamento de Grados y Titulos
y su Directiva vigente a la fecha de su presentacion;

Que, a través de los Articulos 9° y 10° Capitulo Il Titulo Profesional, del acotado Reglamento, establecen que el Titulo Profesional es la Licencia
que concede la Universidad a nombre de la Nacion para ejercer una profesion; asimismo, que para obtener el Titulo Profesional se requiere
contar con el Grado Académico de Bachiller otorgado tinicamente por esta Casa Superior de Estudios;

Que, los Articulos 91° y 92° Sub Capitulo II: Titulacién por la Modalidad de Tesis sin Ciclo de Tesis del Acotado Reglamento, establecen los
requisitos y procedimientos para el tramite de otorgamiento de Titulo Profesional;

Que, en efecto, el recurrente se acogié a la titulacion profesional por la modalidad de presentacion y sustentacion individual de una tesis - Sin
Ciclo de Tesis, para lo cual, mediante Resolucion de Consejo Universitario N° 099-2021-CU de fecha 30 de junio del afio 2021, se aprueba el
Dictamen del Jurado de Tesis del proyecto, titulado: “EVOLUCION DE LA MULTICELULARIDAD USANDO UN MODELO FiSICO BASADO
EN MECANISMOS BIOLOGICOS’, presentado por el Bachiller FERNANDEZ DIAZ, Jorge Lenin, con el fin de optar el titulo profesional de
Licenciado en Fisica; estableciendo la fecha y hora del Acto Publico de Sustentacion para la Tesis el dia miércoles 04 de marzo del 2020, a las
10:00 hrs;

Que, seguin DICTAMEN N° 027-2022-CGT-FCNM de la Comision de Grados y Titulos de fecha 25 de agosto del afio 2022, recibido en forma
virtual en mesa de partes de la Facultad de Ciencias Naturales y Matematica el 16 de agosto del afio 2022, declara al Sefior FERNANDEZ
DIAZ, Jorge Lenin, apto para el otorgamiento del TITULO PROFESIONAL DE LICENCIADO EN FiSICA, (modalidad de presentacion y
sustentacion individual de una Tesis - sin Ciclo de Tesis), por cumplir con los requisitos de ley;

Que, mediante D.S. N° 044-2020-PCM debido a la emergencia nacional por COVID-19 y frente a la medida de aislamiento social obligatorio
(cuarentena), y al amparo del D.U. N° 026-2020 que autoriza modificar el lugar de prestacion de servicios de los trabajadores para implementar
el trabajo remoto, y en cumplimiento de la resolucion N° 068-2020-CU del 25 de marzo de 2020 que aprueba la modificacion del lugar de la
prestacion de servicios de docentes y administrativos de la Universidad Nacional del Callao; Estando al documento del visto y lo glosado, con
cargo a dar cuenta al Consejo de Facultad; y, en uso de las atribuciones le confiere el Articulo 189° del Estatuto de la Universidad Nacional del
Callao y al numeral; 70.2 del Art. 70° de la Ley Universitaria, Ley N° 30220;

RESUELVE:

1. APROBAR, el otorgamiento del Titulo Profesional de Licenciado en Fisica al Bachiller FERNANDEZ DiAZ, Jorge Lenin, por las consideraciones
expuestas en la presente Resolucion.

2. PROPONER al Consejo Universitario CONFERIR el Titulo Profesional de Licenciado en Fisica al Bachiller FERNANDEZ DIAZ, Jorge Lenin
concordante con las normas legales y reglamentarias vigentes.

3. TRANSCRIBIR la presente Resolucion al Rectorado, Vicerrectorado de Investigacion, Escuela Profesional de Fisica, Departamento Académico
de Fisica, Unidad de Investigacion, Comision de Grados y Titulos e interesado, para conocimiento y fines.

Registrese, comuniquese y archivese

Fdo. Dr. JUAN ABRAHAM MENDEZ VELASQUEZ - Decano y Presidente del Consejo de Facultad de la Facultad de
Ciencias Naturales y Matematica de la Universidad Nacional del Callao.

Fdo. Mg. GUSTAVO ALBERTO ALTAMIZA CHAVEZ - Secretario Académico
Lo que transcribo a usted para los fines pertinentes.

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA UNIVERSIDAD NACION%;?E,&&SQE:{(‘QO

Mg. GusteEAIDERo Altamiza Chévez

Dr. Juan Abraham Méndez Velasquez Secretario Académico
Decano




UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

DECANATO

PROVEIDO N°672-2022-D-FCNM

Ref.: Oficio N°28-2022-CGT-FCNM
Solicitud de Titulo Profesional presentada por el Sr. Fernandez Diaz, Jorge Lenin
Expediente N°E2014542 — SGD - (20 Folios)

DERIVESE, el documento de la referencia, a la Oficina de Secretaria Académica de la FCNM, para que se sirva
considerarlo en el proximo Consejo de Facultad.

Bellavista, 13 de octubre de 2022

Atentamente,

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

DA
£
B |
B |
-
i

Dr. Juan Abraham Mendez Velasquez
Decano

JAMV/he

77 Archivo

Av. Juan Pablo Il N2 306 Ciudad Universitaria Bellavista — Callao Correo Electrénico: fcnm.mesa@unac.edu.pe
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UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCTAS NATURALES Y MATEMATICA
COMISION DE GRADOS Y TITULOS

" ANO DEL FORTALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL”

Bellavista, 12 de Octubre 2022

OFICIO N° 28-2022-CGT-FCNM

Serior

Dr. Juan Abraham Méndez Veldsquez
Decano de lan FCNM

Presente.-

Ref.: PROVEIDO N° 515-2022 -D-FCNM
Solicitud de Titulo Profesional
Sr. FERNANDEZ DIAZ, Jorge Lenin
Escuela Profesional de Fisica
(19 Folios)

De mi mayor consideracion:

Tengo a bien saludarlo y por medio del presente remitirle de manera virtual el Dictamen
N° 27-2022-CGT-FCNM, expediente del Sr. FERNANDEZ DIAZ JORGE LENIN, para los fines
pertinentes

Sin otro particular, quedo de usted

Atentamente,

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA
COMISION DE GRADOS Y TITULOS

A

Lic. CESAR AUGUSTO AVILA CELIS
PRESIDENTE

CAAC/epg
ZZArchivo


Fcnm
Cuadro de texto
 FOLIO 20


UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA
COMISION DE GRADOS Y TITULOS

DICTAMEN N° 027-2022-CGT-FCNM

Visto el expediente virtual N° E2014542 SGD recepcionado el 16 de Agosto del afio 2022 en Secretaria de la Comision de
Grados y Titulos de la Facultad de Ciencias Naturales y Matemadtica, en archivo virtual, mediante el cual el Bachiller de la
Escuela Profesional de Fisica FERNANDEZ DIAZ JORGE LENIN con Cédigo de Matricula N° 052934-E solicita se le
otorgue el TITULO PROFESIONAL DE LICENCIADO EN FISICA

CONSIDERANDO:

Que la Comision de Grados Titulos es un Organos de Asesoramiento que tiene por funcién principal asesorar y proponer al
Consejo de Facultad las politicas en los asuntos de su competencia y dictaminar sobre el cumplimiento de los requisitos para el
otorgamiento de Grados Académicos, Titulos Profesionales y de Segunda Especializacion que brinda la Facultad.

Que seguin Articulo 84° del Reglamento de Grados y Titulos actualizado con Resolucién de Consejo Universitario N° 099-
2021-CU, Callao 30 Junio del 2021, el Bachiller FERNANDEZ DIAZ JORGE LENIN cumple con los requisitos presentando
por Mesa de Partes de la Universidad un folder con la siguiente documentacion.

1. Solicitud en Formato de Tramite Académico - Administrativo dirigida al Rector de la Universidad (Folio 01)
2. Copia fotostdtica del Grado de Bachiller Autenticado por el Fedatario de la Universidad (Folio 02-03)
3. Declaracion Jurada de Tener Conocimiento de un Idioma Ingles N° de Registro 21006 (Folio 04-05)
4. Declaracion Jurada de Donacién de Libro a la Biblioteca Especializada N° 3-2022-BE-FCNM (Folio 06)
5. Declaracion Jurada Simple de No Adeudar Biblioteca Central — Banco de Libros N° OSA-1004902-CNA (Folio 07)
6. Declaracion Jurada Simple de No Adeudar Tesoreria (Folio 08)
7. Declaracion Jurada Simple de No Adeudar Biblioteca Especializada, Laboratorio de Operaciones y Procesos Unitarios,
Laboratorio de Quimica y Laboratorio de Computo e Informdtica N° FCNM-1000084-CNA (Folio 09)
8. Recibo de pago de Servicio Scotiabank Niimero de Operacion 050.186.0046 (Folio 10)
9. Acta de Sustentacion de Tesis (Folio 11)
10. Informe de Sustentacion (Folio 12)
11. Declaracion Jurada de Conocer y estar de Acuerdo con el Presente Reglamento (Folio 13)
12. Autorizacion para que la tesis sea publicada por la Universidad en el Repositorio Institucional (Folio 15)
13. Cuatro (04) fotos tamario pasaporte a colores (Folio 14)

Que, mediante D.S. No 044-2020-PCM debido a la Emergencia Nacional por COVID-19 y frente a la Medida de Aislamiento
Social Obligatorio (cuarentena), lo estipulado en los incisos m y n del Articulo 84° del Reglamento de Estudios, respecto
adjuntar cuatro (04) ejemplares de la Tesis sustentada y aprobada por el Jurado de Sustentacion de la Tesis, debidamente
empastadas de color azul (segiin modelo) y un (01) CD conteniendo la Tesis se coordina con la Oficina de Secretaria General
para cumplir este requisito.

Que la Comision de Grados y Titulos de la Facultad de Ciencias Naturales y Matemdtica, en su Sesion Ordinaria Virtual del
dia Jueves 25 de Agosto del 2022, mediante Acuerdo N° 03 declara al Seiior FERNANDEZ DIAZ JORGE LENIN, expedito
para la obtencion del TITULO PROFESIONAL DE LICENCIADO EN FISICA por cumplir con los requisitos exigidos de
Ley y el Reglamento de Grados y Titulos de la UNAC.

En consecuencia, de acuerdo al articulo 71° del Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Nacional del Callao,
aprobado por Resolucion de Consejo Universitario N° 099-2021-CU, Callao 30 junio del 2021 actualizado, asi como al
Reglamento de Registro Nacional de Grados y Titulos (SUNEDU), emite el:

DICTAMEN N° 027-2022-CGT-FCNM:

1. Declarar, al Seior FERNANDEZ DIAZ JORGE LENIN, apto para el otorgamiento del TITULO PROFESIONAL
DE LICENCIADO EN FISICA, mediante la expedicion del Diploma respectivo, por cumplir con los requisitos
exigidos de Ley y el Reglamento de Grados y Titulos de la UNAC.

2. Elevar el presente Dictamen al Consejo de la Facultad de Ciencias Naturales y Matemidtica para efectos de aprobacion
del Titulo Profesional del recurrente.

Callao, 25 de Agosto del 2022.

@JAA%\Q \m S*
LIC. CESAR A. AVILA CELIS Mg. HERMINIA B. TELLO BEDRINANA Est. JOSE ROJAS CAMARENA

PRESIDENTE MIEMBRO MIEMBRO



UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

DECANATO

| I

PROVEIDO N°515-2022-D-FCNM

Ref.: Solicitud de Titulo Profesional de Licenciado en Fisica
Presentada por el Bach. FERNANDEZ DIAZ, Jorge Lenin
Expediente N°E2014542 — SGD -UNAC (17 Folios)

01 archivo virtual de la Tesis

DERIVESE, el documento de la referencia a la Comision de Grados y Titulos de la Facultad de Ciencias Naturales
y Matematica, para su trdmite respectivo.

Bellavista, 16 de agosto de 2022

Atentamente,

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO |
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

Dr. Juan Abrana Viendez ve HEQUEZ

Decano

JAMV/hc
7~ Archivo

Av. Juan Pablo 1l N2 306 Ciudad Universitaria Bellavista — Callao Correo Electrénico: fcnm.mesa@unac.edu.pe
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| FOLIO 1 |

UNIVERSIDAD NAQONAL DEL. CALLAO
MESA DE PARTES - FONM

RECIBIDO
FORMATO DE TRAMITE ACADEMICO - ADMINISTRATIVO | recia 16082022 nona: 9:40am.

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
“FORMAR AL, HOMBRE CIENTIFICA. TECNICA Y CULTURALMENTE PARA UN MUNDO MEJOR™

DIRIGIDO A: . 3 =
doeA . Awrcevia Orga Romas  Sawazag.

DATOS DEI RECURRENTE (LETRA IMPRENTA)

NoMBRES: _JOLGE  [EnIN bNI. 43048802
’ .
APELLIDOS: _FERNANDEZ  DIAZ copico: 052934 E
FACULTAD:__ FCNM ESCUELA:___ FISICA
- C 3 LA~ " 3 - “ \| ¢ I = & ; ./
DOMICILIO: ALLE S ANEMonNAs F72 CORREO: [arier (405 V(]'r)a, com
-
TELEFONO: 9513 98304 CELULAR: 51398 301

RELACION CONLAUNAC: __ DOCENTE __ ALUMNO _ EGRESADOS __ OTROS

I. Constancia de Egresado. 11. Diploma Titulo Profesional Informe 23.- Revision Examen Asignatura

2. Diplema Grado de Bachiller. 12.- Acta Adicional 24.- Transcripcion Resolucion

3. Aprobacidn Proyecto Tesis 13.- Certificado de Estudios 25.- Cambio de Asesor

4. Designacién de Jurado de Tesis 14.- Retiro Total de Matricula 26.- Completar Expediente

5. Expedito para Sustentacion y fecha 15.- Retiro Parcial de Matricula 27.- Autorizacion Titulo Profesional de
de Sustentacion de Tesis otra Universidad

6. Diploma de Tiwlo Profesional 16.- Constancia de Macricula 28.- Diploma de Grado Académico

7. Inscripcion Ciclo Actualizacien 17.- Duplicado de Syllabus Maestro y Doctor
Profesional (CAP) 18.- Reconsideracion de Convalidacién 29.- Ortros

8. Examen Final CAP 19.- Levantamiento de Observaciones

9. Diploma Titulo Profesional por Tesis ~ 20.- Devolucién de documentos
10.Aprobar y Sustentacion Informe de 2|.- Devolucion de Dinero
Experiencia Laboral 22.- Subsanacion

Tramite a realizar:

ESCRIBE EL N° DEL TRAMITE A REALIZAR 6

DETALLE DE LA SOLICITUD:
Sol[cf-i'o se me expida d d;'loma ele #‘)‘u’o Vo ‘€-.i;lolla/ sor nwtlz'[iclar{ ole
P P

desis: sin hils e fesis . Me compromeds a anhepar Jos eemplave de ey,
J 4 T

DECLARACION JURADA SIMPLE

Yo, _jcr e lanty Fornevder Miss con DNIN® 43012802
declaro que los-datos y documentos adjuntos son legalmente validos y corresponden al tenor de la solicitud.

) Bellavista, 09 e ftos4s, 2002
fm/bmeaa TrRege
v e e, 06. Comlm\n'-a Umita e wo odendan.
/ o 0% . Rabe ovigival de Poga  por Gligvafieds .
ADJUNTO: 0g. Bdta witandodew de Yeasis-
lhxwwu. stmbk ?W;Jthlc ale| jkulo :

01. _Copia  diplowma de bachilley . ©q.
01 CQ;{\?\Q.J: idiowan 2vhantys. lo. Dedaccow de owstn 3 uvtan de ouumds tom Vﬂlaw‘lv.
031 . Oowlanca dowagew de libm. m 04 SodogeRes.

. A\J%v'\m{u:« pase vuu.eM lesiy.

o . (ou')fou(}o. vio odavdar libieg. hls e v

0s. Conet amia ale Wo adevdal & \a ynae,
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! FOLIO 4 l

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO

VICERRECTORADO ACADEMICO
OFICINA DEL CENTRO DE IDIOMAS —

2

&l @i/wotofc(a) de la @fwma del & B2 oman

Que ... Fornagndey . @j l%:jﬂ%%m ..........................
ha concluida calisfadtoriamente of  NIVEL BASICO 2
Saioma..... INGEES, [ . o miestia Casa Superior 2 Eotudios
can vn Botal 2. R . et
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NIVEL BASICO

CURSO CICLO NOTAS
INGLES BASICO 1 2010-MAR(E.U.) 84
INGLES BASICO 2 2010-ABR(C.R.) 83
INGLES BASICO 3 2010-MAY(C.R.) 85
INGLES BASICO 4 2010-JUN(C.R.) 92
INGLES BASICO 5 2010-JUL(C.R.) 86
INGLES BASICO 6 2010-AGO(C.R.) 84
INGLES BASICO 7 2010-SEP(C.R.) 87
INGLES BASICO 8 2010-OCT(C.R.) 75
INGLES BASICO 9 2010-NOV(C.R.) 88

Registrado en el libro de Certificados
Nivel Bésico bajo el N°21006
Callao 27 de noviembre del 2019
IMPORTANTE:

La nota minima aprobatoria es de 75 puntos.

+C.1. CICLO INTENSIVO
=C.R. CICLO REGULAR
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UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
BIBLIOTECA ESPECIALIZADA
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

El Jefe de la Biblioteca Especializada de la Facultad de Ciencias Naturales y
Matematica de la Universidad Nacional del Callao, deja:

CONSTANCIA DE DONACION N° 3-2022-BE-FCNM

Que el Alumno(a):

NOMBRES : JORGE LENIN
APELLIDO PATERNO : FERNANDEZ
APELLIDO MATERNO : DIAZ
CODIGO : 052934-E

Escuela Profesional de Fisica

HA DONADO MATERIAL BIBLIOGRAFICO a esta unidad al momento de tramitar
el TITULO PROFESIONAL

Titulo Autor Edicion Afio Costo
MATEMATICAS I. CALCULO LARSON RON; 1RA 2018 85
DIFERENCIAL BRUCE EDWARS

Se le expide la presente CONSTANCIA a solicitud del interesado (a), agradeciéndole por su valiosa
colaboracién en bien de la Biblioteca Especializada.

Bellavista, julio 19, 2022

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL
Facuftaa de Ciancizs Naturales y Mal )

ueciallza?ﬂ /

Lic. Absamom-Gastilio Valdivieso

|ofs

c.c Archivo

Link de verificacion:
http://unac.xyz/biblio-app/home/index.php/cdon/2022/3849A716


http://unac.xyz/biblio-app/home/index.php/cdon/2022/3849A716

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO

OFICINA DE SERVICIOS ACADEMICOS

CONSTANCIA DE NO ADEUDAR A OFICINA DE
SERVICIOS ACADEMICOS
N° OSA-1004902-CNA

Por medio de la presente, el que suscribe, hace constar que el senor:

FERNANDEZ DIAZ JORGE LENIN
Codigo: 052934E

Estudiante de la ESCUELA PROFESIONAL DE FIiSICA, correspondiente a la
Facultad de CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA, a la fecha, no
registra deuda pendiente con la Instituciéon en las dependencias que se

indican a continuacion:

DEPENDENCIA RESPONSABLE
OSA - UNIDAD DE BIBLIOTECA CENTRAL Espinoza Murga Renzo Hernan
OSA - UNIDAD DE BANCO DE LIBROS Espinoza Murga Renzo Hernan

Se expide la presente Constancia de No Adeudo a solicitud del interesado
para los fines que estime conveniente.

NOTA: La constancia solo sera valida durante el periodo lectivo emitido.

Callao, 21 de julio del 2022

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
OFICINA DE SERVICIOS ACADEMICOS - OSA

/

s L . &
Dr. CONSTANTINO MIGUEL NIEVES BARRETO Sagin
DIRECTOR '

Av. Juan Pablo Il N° 306, Bellavista - Callao
_ Teléfonos: 429-6609 / 429-9899  Web: www.unac.edu.pe



http://www.unac.edu.pe/

| FOLIO 8 |

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO

Oficina de Tesoreria
UNIDAD DE INGRESOS

CONSTANCIA DE NO ADEUDAR A LA UNAC

EL DIRECTOR DE LA OFICINA DE TESORERIA DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL CALLAO:

HACE CONSTAR:

Que el alumno (a), FERNANDEZ DIiAZ JORGE LENIN

Identificado(a) con DNI N2 43018802

Cddigo de Matricula N2 052934-E

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

ESCUELA PROFESIONAL DE FISICA

De esta Casa Superior de Estudios, NO ADEUDA POR FINANCIAMIENTO / MATRICULA U OTRO
CONCEPTO a la UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO, durante los Semestres Académicos:

DESDE: 2006 - A
HASTA: 2011 -B

Se expide la presente constancia a solicitud del (la) interesado (a) para los fines que estime por

convenientes.

Callao, 22 de Julio del 2022

JULIA GRADOS FiUIZ C.P.C VALENTIN LUQUE DIPAS
V.B. UNIDAD DE INGRESO0S DIRECTOR DE LA OFICINA DE TESORERIA



' FOLIO 9 !

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y
MATEMATICA

CONSTANCIA DE NO ADEUDAR A FACULTAD
N° FCNM-1000084-CNA

Por medio de la presente, el que suscribe, hace constar que el senor:

FERNANDEZ DIAZ JORGE LENIN
Codigo: 052934E

Estudiante de la ESCUELA PROFESIONAL DE FiSICA, correspondiente a la
Facultad de CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA, a la fecha, no
registra deuda pendiente con la Instituciéon en las dependencias que se

indican a continuacion:

DEPENDENCIA RESPONSABLE

FCNM - LABORATORIO FISICA

Dr. Carlos Reyes Rafael Edgardo

FCNM - OFICINA DE TECNOLOGIAS DE
INFORMACION Y COMUNICACION

Lic. Leon Zarate Elmer Alberto

FCNM - BIBLIOTECA ESPECIALIZADA

Lic. Castillo Valdivieso Absalén

Se expide la presente Constancia de No Adeudo a solicitud del interesado
para los fines que estime conveniente.

NOTA: La constancia solo sera valida durante el periodo lectivo emitido.

Callao, 25 de julio del 2022

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA
ESCUELA PROFESIONAL DE FISICA

QI}/{L{ ‘_cj’f

Mg. CARLOS ALBERTO LEVANO HUAMACCTO
DIRECTOR

\\

Av. Juan Pablo Il N° 306, Bellavista - Callao
_ Teléfonos: 429-6609 / 429-9899  Web: www.unac.edu.pe



http://www.unac.edu.pe/

SCOTIARARK PERU S.A.A. THTERCBHECTADD 28100/22
(10 AGENCIA CENTRD HISTORIZD 13565
RUC = 201387059464 NIV 0. CALLAD Paa: 1
OLTE @ 0B29%E FERVENDEZ DAZ JORGE DOC:UNAC-13%0358
SERY @ 104 TRARITE REF: T-20226 EAP-SL/T-20224 EAP-51
Cod=—====0oreepi—==-==[mp0rte Wit JA4072
01 TRARITES 45.00 § Pagar : 45,00
B 0.0 #ora : 0.00
o0 0.00 Descuents = 0.00
% F 0 e
: '@ Scotiasank
w_d Il -
TOTAL COMISTONES = 3.5
FORKA DE PAGOSEFECTIVO 5/ 48.50
Valor Total Efective: 5/ 48.50
ANTES DE RETIRARSE DE LA VENTANILLA VERIFIBUE GUE LOS DATOS SON CORRECTCS
(50,186 0046 U786 LUITRES 26/07/22  RLRERBOR

815358 (Fx100x1) ‘ Scotiabank.



UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

En el Callao, en el Auditorio de la Facultad de Ciencias Naturales y Matematica, sito en la Av. Juan
Pablo Il N° 306, Bellavista, siendo las 10:00 a.m. del dia miércoles cuatro de marzo del afio dos mil
veinte, se reunieron, a fin de proceder en primer término al acto de instalacion, el Jurado Evaluador
del Trabajo de Tesis presentado por el Sefior Bachiller JORGE LENIN FERNANDEZ DIAZ, titulado:

“EVOLUCION DE LA MULTICELULARIDAD USANDO UN MODELO FISICO BASADO EN
MECANISMOS BIOLOGICOS” Jurado asistente que esta integrado por los siguientes docentes de la
Facultad de Ciencias Naturales y Matematica de la Universidad Nacional del Callao:

Dr. CARLOS REYES Rafael Edgardo : Presidente
Dr. TORIBIO SAAVEDRA, Richard Satll : Vocal
Mg. ZARATE SARAPURA Edgar : Secretario

Luego de la instalacion, se dio lectura, por el Vocal del Jurado, de la Resolucion Decanal N° 009-
2020-D-FCNM que designa a los miembros del Jurado Evaluador del Trabajo de Tesis.

A continuacion, se dio inicio a la exposicion del Trabajo de Tesis de acuerdo a lo normado por el Art.
82° del Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Nacional del Callao, aprobado por
Resolucion N° 245-2018-CU de fecha 30.10.2018.

Culminado el acto de exposicion, los sefiores miembros del Jurado asistente a formular las
preguntas al indicado Bachiller, las mismas que fueron respondidas.

Luego de un cuarto intermedio, para la deliberacion en privado del Jurado asistente y después de
calificar el Trabajo de Tesis referido lineas arriba, se ACORDO CALIFICAR la Tesis sustentada por
el Sefior Bachiller JORGE LENIN FERNANDEZ DIAZ, para optar el Titulo Profesional de
Licenciado en Fisica, segun la puntuacion cuantitativa y cualitativa que a continuacion se indica:

Calificacion cuantitativa Calificacion cualitativa

17 MUY BUENO

Finalmente, se procedio a leer en plblico el acta de sustentacidn redactada por el Vocal del Jurado
de Tesis.

Siendo las 11:45 horas del dia cuatro de marzo del afio dos mil veinte, el sefior Presidente del
Jurado dio por concluido el acto de sustentacion de tesis.

En sefial de conformidad con lo actuado, se levanta la presente acta con las siguientes firmas:

Dr. CARLOS REY%%E@NO Dr. TORIBIO SAA\iEDRA. Richard Sadl
Presidente Vocal

ZA£E é%ﬁdgar

Secretario



UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA

Bellavista, 26 de julio del 2022

INFORME DE SUSTENTACION DE TESIS

El presidente del Jurado Evaluador del Trabajo de Tesis presentado por el Sefior Bachiller
JORGE LENIN FERNANDEZ DIAZ, titulado: “EVOLUCION DE LA
MULTICELULARIDAD USANDO UN MODELO FiSICO BASADO EN
MECANISMOS BIOLOGICOS”, informa que:

La mencionada tesis fue sustentada en el Auditorio de la Facultad de Ciencias Naturales
y Matematica, sito en la Av. Juan Pablo Il N° 306, Bellavista, a las 10:00 a.m., del dia
miércoles cuatro de marzo del afio dos mil veinte, estando presentes los miembros del
Jurado Evaluador en su totalidad.

Al finalizar la presentacion, el Jurado asistente ACORDO CALIFICAR en forma
satisfactoria la Tesis sustentada por el Sefior Bachiller JORGE LENIN FERNANDEZ
DIAZ, para optar el Titulo Profesional de Licenciado en Fisica.

No habiendo ninguna observacion de la tesis, pendiente de ser levantada.

En sefial de conformidad, firmo

Dr. CARLOS RE¥ES, Rafael Edgardo
Presidente del Jurado Evaluador

L



© UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO

DECLARACION JURADA
' DE CONOéER Y ESTAR DE ACUERDO CON EL PRESENTE REGLAMENTO

dentiicado () con ONIN® .. F8018802. _ £yresado (] Bachiler @ de la Facultad de
GQ"QNMLWI”YH“QM‘{J’{“ Escuela Profesional de Fsica

......................

-

Con cddico de matricula N° 052934 E

Declaro bajo juramento, de conecer y estar de acuerda con el presente reglamento y demas normas y
disposiciones lenalas v reglamentarias score la materia.

Firmo la presente declaracion, de conformidad con ‘o sstablecido en el At 42 de la Ley N 27444, Ley de
procedimientc Administrativo General.




________
! FOLIO 14!




FOLIO 15

:

AUTORIZACION PARA PUBLICAR
POR LA UNIVERSIDAD CYBERTESIS

...........................................................................................

Escuela Profesional de ....... I, s NSO
Con cidigo universitaio N° ... 0S5 2934 E
Pt ®y
Que habiendo presentado: El lnformel)  La TesisR, tiutado: .« EVolueidn e la

...................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................

..................................................................................................

De acuerdo a lo normado por el Reglamento de Grados y Titulos aprobado por Resolucion N° 082-2011-CU Y,
Resolucion N° 221-2012-CU de fecha 19 de setiembre del 2012:
AUTORIZO LA PUBLICACION POR LA UNIVERSIDAD NACIONAL EN CYBERTESIS.

Atentamente,




FOLIO 16

S S







UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICA
ESCUELA PROFESIONAL DE FISICA

“EVOLUCION DE LA MULTICELULARIDAD
USANDO UN MODELO FISICO BASADO EN
MECANISMOS BIOLOGICOS”

TESIS PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE
LICENCIADO EN FISICA

JORGE LENIN FERNANDEZ DIAZ

Callao, 2020

PERU






HOJA DE REFERENCIA DEL JURADO Y APROBACION

EVOLUCION DE LA MULTICELULARIDAD USANDO UN MODELO FISICO
BASADO EN MECANISMOS BIOLOGICOS

Jorge Lenin Fernandez Diaz

Tesis presentada a consideracion del Cuerpo Docente de la Facultad de Ciencias
Naturales y Matematica de la Universidad Nacional del Callao, como parte de los

requisitos para obtener el Titulo Profesional de Licenciado en Fisica.

Dr. Rafael Edgardo Carlos Reyes Dr. Richard Saul Toribio Saavedra

PRESIDENTE VOCAL

..........................................

Mg. Edgar Zarate Sarapura Dr. Whualkuer E. Lozano Bartra

SECRETARIO ASESOR

Callao-Peru
Marzo-2020

II



III

A mis padres.



AGRADECIMENTOS

Mi especial consideracion, estima personal y profundo agradecimiento a
mi asesor, profesor Dr. Whualkuer Lozano, por encaminarme en toda mi
carrera desde que fui estudiante de graduaciéon y mas aun por su apoyo en

muchos aspectos en este largo y tedioso proceso de titulacion.

Mis agradecimientos, también, a los miembros del jurado, los profesores

Rafael Reyes y Richard Toribio, por su cooperacion en esta ultima fase.

Agradezco infinitamente a mis padres, Teofila y Beto, y a todos mis hermanos

por su apoyo incondicional desde siempre.

Lenin Fernandez

v



Indice

1. Planteamiento del problema 1
1.1. Descripcion de la realidad problematica . .. ... ... ... .. 1
1.2. Formulacion del problema . . . . . . ... ... ... ... .... 2
1.3. Objetivos de la investigacion . . . ... ... ... ... ...... 2
1.4. Limitantes de la investigacion . . . ................. 3

2. Marco tedrico 4
2.1. Antecedentes delestudio. . . . . ... ... ... ... ... 4
2.2. Marco Teorico. . . . . . . . . . . e 5

2.2.1. Origen y evolucion de la vida en la tierra . . . . ... .. 5
2.2.2. La célula, metabolismo y otros aspectos . . . . . ... .. 6
2.2.2.1. Evolucion del metabolismo celular . . . . .. .. 8
2.2.3. Teoria evolutiva, conceptos importantes. . . ... .. 11
2.2.3.1. Reproduccion. . . . . .. ... ... ..., 12
2.2.3.2. Fitness o adaptacion. . ... ... ......... 12
2.2.3.3. Mecanismos de cambio evolutivo . . . . ... .. 13

2.2.4. Principales transiciones de la individualidad y evolucion

de la complejidad en organismos. . . . ... ... ... .. 14

2.2.5. Seleccion natural como mecanismo evolutivo. . . .. .. 16



2.2.6. La cooperacion en el origen y evolucion de la multicelu-

laridad. . ... ... ... ... . 17

2.2.7. Evidencia experimental . ... ................ 17

2.3. Definicién de términos basicos . . . . . .. ... ... 18

. Hipotesis y variables 19
S.1. Hipotesis . . . . . . . . . o e 19
3.2. Definicion conceptual de las variables . . ... .......... 19
3.3. Operacionalizacion de variables . . ... ... ........... 20

. Disefio Metodolégico 21
4.1. Tipo y diseno de la investigacion . . . . ... ... ... ...... 21
4.2. Poblacion y muestra . . . ... ... ... 21

4.3. Técnicas e instrumentos para la recoleccion de la informacion

documental . . . . . . . . .. 22

4.4. Técnicas e instrumentos para la recoleccion de la informacion

decampo . . . .. ... 27

4.5. Analisis y procesamientodedatos . . . . ... ... ... ..... 27

. Resultados 28
5.1. Influencia del nivel de sinergia . . . ... ... ... ........ 30
5.2. Influencia de las tasas metabdlicas . ... ............. 33
5.3. Otro tipo de resultados estadisticos . . . .. ... ......... 35
5.3.1. Influencia de la disponibilidad de recursos . .. ... .. 35

. Discusion de los resultados 37
6.1. Contrastacion de hipotesis con los resultados . . . . ... ... 37
6.2. Contrastacion de resultados con otros estudios similares . .. 39

VI



6.3. Responsabilidad ética de acuerdo a los reglamentos vigentes .

7. Conclusiones

8. Recomendaciones

Referencias bibliograficas

Anexos

Anexo A. Matriz de consistencia

Anexo B. Intrumentos validados

Anexo C. Codigo en lenguaje C++

VII

40

41

42

43

47

48

49

50



Lista de figuras

2.1.

2.2.

4.1.

4.2.

De los atomos hasta los organismo: esquema grafico de la
evolucion de la vida en la tierra. Figura retirada de (Sadava y
Purves, 2009) . . . . . .. L e

Esquema de los procesos que siguen las dos moléculas de
piruvato después de ser sintetizadas a partir de una molecula
de glucosa. En la presencia de O, (proceso anaerobico) es
piruvato es oxidado en CO, y H,O mediante el ciclo de Krebs,
liberando en el proceso un total de 32 moléculas de ATP. En
la ausencia de O, el piruvato sintetiza lactato y etanol en los
subprocesos llamados de glucolisis anaerobica y fermentacion
alcoholica, 2 moléculas de ATP son liberadas. Imagen editada

de (Campbell y Farrell, 2011). . .. ... ... ... .. ......

Funcion de Holling tipo II: Energia producida a partir de una
dada cantidad de recursos suministrados al sistema. Valores

dos parametros: Aarp =50, ®a7p=0,5. . . . . .. ...

Esquema del modelo. La evolucion del sistema es mejor ilustra-
do considerando procesos en dos distintos niveles: dinamica
celular y dinamica de grupo. Obviamente, la dinamica celular
determina directamente la dinamica de los grupos. En cada
paso de tiempo la dinamica celular ocurre a través del con-
sumo de recursos (paso 1), produccion de energia (paso 2)

y luego la division celular si la energia interna de la célula

sobrepasa el valor critico de la energia interna almacenada E,,,; 25

VIII



5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

Evolucion del tamano de grupo y del numero de grupos para
distintos valores del parametro sinérgico. Fila superior: y =0,15.
Fila inferior: y = 0,25. Las diferentes lineas denotan distintos
valores del parametro de supervivencia s. Los valores de los
otros parametros son: energia base, Ey = 10; costo energético
debido al aumento de tamano de grupo, AE = 1; afluencia de re-
cursos, R =1000; probabilidad de mutacion, u = 0,02; constantes

metabolicas, Aarp =5, aarp=05. . . . . . .

Tamano medio de grupo (columna inquierda), namero medio
de grupos (columna central) y probabilidad media de extin-
cion (columna derecha) versus el coeficiente de supervivencia
s. Medidas hechas para cada punto con las variables en el
equilibrio.Los valores del parametro sinérgico y son: y=0.15
(fila superior), y=0.25 (fila central) e y=0.3 (fila inferior). Los
otros parametros son fijados en: tasa de afluencia de recursos
R =1000, probabilidad de mutacion y=0.02, energia base Ey=10,
costo energético debido al aumento de tamano de grupo AE=1,

p =1,y las constantes metabdlicas sson Arp=5 e arp=0.5.. .

Mapas de calor para el tamano de grupo, numero de grupos
y probabilidad de extincion en términos de y y s. Los valores
de los parametros son: tasa de afluencia de recursos R=1000,
probabilidad de mutacion p =0,02, energia base Ey=10, costo
energético debido al incremento de tamano de grupo AE=1 ,

p=1, y las constantes metabolicas son Asrp=5, as7p=0.5.

Dependencia de las propiedades metabdlicas. Paneles supe-
riores: tamano de grupo (panel izquierdo), numero de grupos
(panel central) y probabilidad de extincion versus A,rp. Paneles
inferiores: tamano de grupo (panel ziquierdo), namero de gru-
pos (panel central) y probabilidad de extincion versus a arp. Los
valores de los otros parametros son: y=0.25, R =1000, u=0.02,
Ep=10, AE=10, s=0.75, Aarp=b (fila superior), e as7p=0.5 (fila

inferior). . . . . . . . e

IX

29

30

32

34



5.5.

B.1.

Influencia de la afluencia de recursos en la dinamica pobla-
cional. amano de grupo (panel izquierdo) y numero de grupos
(panel derecho) versus la tasa de afluencia de recursos R. Los
valores del parametro sinérgico y son: y=0.15 (paneles su-
periores) y y=0.30 (paneles inferiores). Los otros parametros
son fijados en: probabilidad de mutacion py=0.02, energia ba-
se Ey=10, costo energético debido al aumento de tamano de
grupo AE=1, =1, parametro de supervivencia s=0.75, y las

constantes metabodlicas son A rp=b € as7p=0.5. ... ... ...

Esquema del sistema para llevar a cabo simulaciones compu-

tacionales. . . . . . . ... e



RESUMEN

En el presente trabajo, a través de un modelo basado en el consumo de
recursos, estudiamos la evolucion de la complejidad en organismos. En el
modelo, las tasas a las cuales las células se dividen son determinadas por
sus tasas metabodlicas y por la disponibilidad de recursos. La poblacion es
estructurada en grupos; estos grupos son entidades autonomas capaces
de reproducirse y propagarse, por lo que corresponden a un nivel superior
de organizacion biologica. En el modelo, asumimos una transferencia de
fitness (adaptacion) del nivel celular al nivel de grupo, esto es denominado
altruismo reproductivo. Modelamos esto considerando un costo energético
mayor para las cé€lulas que pertenecen a grupos de mayor tamano. Por otro
lado, la probabilidad de extincion de estos grupos es menor. La intensi-
dad de este beneficio que surge del aumento del tamano de grupo puede
ajustarse mediante el parametro sinérgico y. Averiguamos, mediante simu-
laciones computacionales, el dominio del espacio de parametros en el cual
la formacion de grupos de mayor tamano es posible. Nuestros resultados
muestran que para bajos niveles de sinergia se obtiene grupos pequenos, y
que grupos de mayor tamano solo pueden ser alcanzados cuando el nivel
de sinergia excede un cierto nivel de intensidad. Aunque la tasa de flujo
total de recursos juega un papel clave en la determinacion del numero de
grupos coexistiendo en el equilibrio, su influencia en el tamano de grupo
es menor. Por otro lado, la forma en que los grupos capturan los recursos

es importante.
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ABSTRACT

In this work we study the evolution of complexity in organisms through
a resource-based model. In the model, the rate at which cells divide is
determined by their metabolic rates and by the availability of resources.
The population is distributed into groups, which correspond to a higher
biological organization level, they are autonomous entities capable of repro-
ducing and propagating. In the model, we assume a transfer of fitness from
the cellular level to the group level, this is called reproductive altruism. We
model this considering a higher energy cost to cells that belong to larger
groups. Otherwise, the probability of extinction of large groups is lower. The
intensity of this benefit that arises from the increase in group size can be
adjusted by the synergistic parameter y. We find out, through computational
simulations, the domain of the parameter space in which the formation of
larger groups is possible. Our results show that for low levels of synergy,
smaller groups are obtained, and that larger groups can only be reached
when the level of synergy exceeds a certain level of intensity. Albeit the
number of groups that coexist at the equilibrium is affected by the total
resources influx rate, their influence on the group size is smaller. In another

way, how the resource are capture matters.
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INTRODUCCION

La evolucion de la vida en su forma multicelular a partir de organismos
unicelulares fue crucial en la transformacion de la ecologia del planeta,
siendo considerada como una de las principales transiciones en evolucion
(Grosberg y Strathmann, 2007; Michod, 2007). La multicelularidad ha sido
un paso evolutivo muy importante para la formacion de organismos com-
plejos (Bell y Mooers, 1997). La complejidad biologica esta relacionada al
numero de diferentes fenotipos expresados en un organismo. Las fuerzas
que promueven la diversificacion de fenotipos son atin poco comprendidas,
aunque es bien establecido que organismos de mayor tamano son frecuen-
temente mas complejos (Bonner, 2004). Esto es corroborado por evidencias
empiricas (Bonner, 2004). El aumento de la complejidad con el tamano se
debe a un mayor grado de division de trabajo cooperativo dentro de mayores
entidades (Bell y Mooers, 1997), una caracteristica también observada en

economia (Ghiselin, 1978).

Evidencias sugieren que la propagacion de la vida en su forma multice-
lular ocurrio6 debido a la aparicion de un modo eficiente de metabolismo, el
cual fue posible con el Evento de Gran Oxigenacion (Donoghue y Antcliffe,
2010). Estudios en evolucion experimental corroboran el hecho de que los
primeros organismos multicelulares estaban compuestos de células indife-
renciadas (Ratcliff y cols., 2012). La division del trabajo y la diferenciacion

de células surgio como un paso posterior en el proceso evolutivo.

En este trabajo propondremos un modelo teorico con dinamica adapta-
tiva para averiguar las condiciones subyacentes sobre las cuales la com-
plejidad biologica (multicelularidad) puede evolucionar. El problema es
investigado en el ambito de un modelo basado en mecanismos biologicos.
Dicho modelo se sustenta en la transferencia de fitness (contribucion repro-
ductiva de un individuo a la siguiente generacion) de un nivel inferior de

organizacion biologica (individuo) a un nivel superior (organismo, colonia)
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(Michod, 2007). Conseguimos esto asumiendo que células que forman parte
de grupos de mayor tamano se dividen a una tasa menor, aunque estos
grupos son mas robustos, en el sentido que tienen reducida tasa de muerte.
Esto es referido como siendo altruismo reproductivo (Michod, 2007). Se asu-
me que el costo de la cooperacion aumenta linealmente con el tamano del
grupo, mientras que algun nivel de sinergia entre las células es necesario,
de modo que grupos de mayor tamano tengan una tasa de muerte menor.
En un esquema mas general, la sinergia entre los miembros de un grupo
resulta de la especializacion celular (division del trabajo), pero también
existen beneficios debido al incremento del tamano del grupo entre células
idénticas. En el modelo a proponerse, el beneficio total del altruismo repro-
ductivo, asi como la sinergia entre los miembros del grupo, es capturado
por una unica funcion, la cual representa la extincion de grupo como una

funcion decreciente del tamano de grupo.

El nivel de sinergia determina el beneficio generado debido al incremento
de complejidad. En esta investigacion, exploraremos las condiciones sobre
la sinergia y las tasas metabdlicas, acopladas con variables ambientales,
tales como la disponibilidad de recursos, que pueden favorecer la formacion

de grupos mayores en tamano.
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Capitulo 1

Planteamiento del problema

1.1. Descripcion de la realidad problematica

Actualmente, el origen y evolucion de la complejidad biologica es poco
comprendido. Entender este fenomeno es de fundamental importancia
para conocer a mas profundidad la vida tal y como es en el presente, asi
como para entender sus amenazas, como el cancer, por ejemplo. Modelos
recientes para el estudio de la evolucion de la multicelularidad se sustentan
en una serie de mecanismos, siendo algunos de ellos la adhesion célula-
célula, comunicacion célula-célula, cooperacion, especializacion, altruismo
reproductivo, metabolismo celular, etc. De aqui, entonces, podemos decir
que entender la evolucion de la multicelularidad es, basicamente, entender
como influyen estos mecanismos en dicho fenomeno. Entiéndase aqui, que
esto conlleva también a una mayor comprension del cancer, en el sentido
de que este surge cuando existe un quiebre en el funcionamiento de estos
mecanismos, es decir, cuando las células comienzan a buscar su beneficio

propio en lugar del beneficio comun dentro de un organismo.

En el presente proyecto de investigacion proponemos un modelo fisico
simplificado en donde estudiaremos la evolucion de la complejidad de un
grupo, el cual representa a un organismo multicelular, a partir del namero
de individuos (células) que este contiene. Incorporamos en el modelo meca-

nismos biologicos como el altruismo reproductivo y las tasas metabolicas y



estudiaremos su influencia en la evolucion de la complejidad del grupo u

organismo multicelular.

1.2. Formulacion del problema

Problema general
» ;En qué medida un modelo fisico basado en mecanismos biologicos
ayuda a comprender la evolucion de la multicelularidad?
Problema especifico

= JEn qué medida afecta el nivel de sinergia en la evolucion de la multi-

celularidad?

= /,Como influyen las tasas metabolicas celulares en la evolucion de la

multicelularidad?

1.3. Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Comprender la evolucion de la multicelularidad usando un modelo fisico

basado en mecanismos biologicos.

Objetivos especificos

= Precisar como el nivel de sinergia influye en la evolucion de la multice-

lularidad.

m Senalar como las tasas metabdlicas celulares afectan la evolucion de

la multicelularidad.



1.4. Limitantes de la investigacion

= Limitante tedrica:Las ecuaciones que describen nuestro modelo fisico
asociado a la complejidad biologica no se puede resolver analiticamente
debido a que consiste de una gran cantidad de grupos, cada uno

conteniendo una poblacion de células en su interior.

= Limitante temporal: Debido a que necesitamos mucha capacidad
computacional para realizar nuestras simulaciones, se tiene previsto
realizar las iteraciones necesarias que nos proporcione un margen de
error aceptable. Esto nos permite economizar tiempo realizando las

simulaciones computacionales.

= Limitante espacial: Ninguno.



Capitulo 2

Marco teorico

2.1. Antecedentes del estudio

Bonner (2004) Analiza la relacion entre tamano y complejidad exami-
nando los efectos del incremento y decremento del tamano: el aumento en
tamano requiere un incremento en complejidad, mientras que un decremen-
to en tamano permite, y a veces requiere, un decremento en complejidad.
El autor encuentra argumentos especialmente convincentes analizando la
estrecha relacion entre tamano y complejidad de organismos multicelulares
muy pequenos. En el presente trabajo tomamos, precisamente, el tamano
de un grupo, compuesto por determinado numero de células, como una

medida de la complejidad.

Amado y cols. (2016) proponen un modelo basado en recursos para es-
tudiar el papel de la estructuracion como fuerza propulsora para la fijacion
de un modo eficiente de metabolismo, conocido como respiracion, el cual
tiene una relacion intrinseca con el aparecimiento de la multicelularidad. A
través de simulaciones computacionales extensivas, como también de un
analisis evolucionario invasivo, demuestran que la estructuracion en grupos
pudo, de hecho, haber desempenado un papel fundamental en la fijacion
del metabolismo eficiente en sus etapas iniciales. Lo que pretendemos hacer

en este trabajo de tesis es estudiar la evolucion de la complejidad, la cual



es posterior al surgimiento de la multicelularidad. Para esto, usamos el
tamano de grupo como medida de la complejidad y analizamos las condi-
ciones necesarias para la formacion de grupos mayores, en un enfoque que
asume transferencia de fitness del nivel celular para un nivel superior de

organizacion biologica (organismo o grupo).

2.2. Marco Teorico

2.2.1. Origen y evolucion de la vida en la tierra

Usando técnicas que implican el uso de decaimiento radiactivo de nu-
cleos inestables, la edad de la tierra es estimada en aproximadamente 4.5
mil millones (4.5x10%) de anos, es decir, 600 millones de anos antes de la
aparicion de los primeros indicios de vida (Sadava y Purves, 2009). Como es
que la vida pudo surgir a partir de materia inerte es una cuestion abierta y
activa en la ciencia y para considerarla tenemos que tomar en cuenta las
condiciones del planeta en sus primeras etapas. Inicialmente, el planeta
era un lugar poco hospitalario; sus propiedades atmosféricas, oceanicas,
climatologicas, eran totalmente distintas de las que tenemos hoy, y proba-
blemente paso por varias etapas antes de alcanzar su composicion actual.
Una de las diferencias mas notables, de acuerdo con las teorias sobre los
origenes de la vida en la tierra, es que existia poco o nada oxigeno libre O, en
la atmosfera. Se postula, por el contrario, que gases como el CO, y N, eran
los principales componentes gaseosos ademas de la existencia de pequenas
cantidades de NHs, H,S, CO, CHy, H, y H,0 (en forma liquida y vapor) (Kas-
ting, 1993). Por la falta de capas de ozono (0O3) como mecanismo de bloqueo,
la tierra era constantemente irradiada con luz ultravioleta proveniente del
sol. Sobre estas condiciones, ocurrieran las reacciones quimicas que dieron

lugar a la formacion de las primeras biomoléculas.

Se presume que biomoléculas complejas surgieron por la asociacion

fisica aleatoria de sustancias quimicas. Algunos experimentos realizados,
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Figura 2.1: De los atomos hasta los organismo: esquema grafico de la evolucion
de la vida en la tierra. Figura retirada de (Sadava y Purves, 2009)

carbono

simulando las condiciones iniciales de la tierra, han confirmado que la
sintesis abiotica de biomoléculas es posible sobre las condiciones de la
atmosfera primitiva (Parker y cols., 2011). La fase decisiva que dio lugar a
la evolucion de la vida, no obstante, fue la aparicion de los acidos nucleicos
(ADN y ARN), las moléculas de la herencia, las cuales son especializadas en
el almacenamiento, transmision y uso de informacion genética (Miller y cols.,
1974). Estas moléculas son capaces de autoreplicarse y también funcionan
como modelo para la sintesis de proteinas, las cuales a su vez, son grandes
moléculas estables con formas complejas y variables que interactian en
una gran serie de reacciones quimicas con otras moléculas y cuya funcion
basica es ejecutar las tareas dirigidas por la informacion transportada por
los acidos nucleicos. Hasta aqui, la comunidad cientifica concuerda que las
proteinas, acidos nucleicos y lipidos proporcionaron la materia prima para
la aparicion de la vida sobre la tierra. La Figura 2.1 esquematiza la evolucion
de la vida desde la formacion de las moléculas organicas esenciales en los
procesos biologicos hasta la aparicion de la vida tal como la conocemos en

el presente.

2.2.2. La célula, metabolismo y otros aspectos

Otro paso importante en el origen de la vida sobre la tierra fue el surgi-
miento de membranas a partir de moléculas lipidicas en donde las proteinas
complejas y otras biomoléculas podian ser aisladas del medio exterior en un

ambiente compacto. Las membranas funcionan entonces como una barrera



especial entre lo biolégico y no biologico, pero su funcion va mas alla de
esto; la membrana controla y regula lo que entra y sale de su interior. La
creacion de una estructura interna que sea capaz de concentrar los reactan-
tes y productos de las reacciones quimicas que originaron la vida abrio la
posibilidad para que estas reacciones pudiesen ser integradas y controladas
en una pequena célula. Desde entonces se postula que el proceso natural
de formacion de las membranas resulto en esferas lipidicas encapsulando
RNA y otras moléculas asociadas manteniéndolas como una unidad capaz
de autoreproduccion y posterior evolucion. Estas agregaciones primitivas
habrian sido los antepasados de los primeros organismos procarioticos

(céulas que carecen de envoltura nuclear).

Para conducir la sintesis de todos los constituyentes celulares y desem-
penar otras funciones y actividades, las células requieren energia. Debido
al hecho de que en sus etapas iniciales las células estaban inmersas en
un mar de moléculas organicas, ellas eran capaces de obtener el alimento
y la energia directamente de su ambiente circundante. Esta situacion es
autolimitante; asi, la evolucion permitio que las células desenvolviesen
sus propios mecanismos para generar energia y sintetizar las moléculas
necesarias para su replicacion. La generacion y uso controlado de energia
producida en procesos metabdlicos es de extrema importancia en todas las
actividades celulares, y las principales vias metabdlicas energéticas son

preservadas en las células actuales.

La fuente de energia de las cé€lulas es la molécula de trifosfato de adeno-
sina, adenosina de trifosfato o simplemente ATP, la cual es obtenida para la
supervivencia de la mayoria de los organismos a partir de la descomposicion
de la glucosa. EI ATP es conocido también como la unidad molecular de
transferencia de energia intracelular. La formacion de esta molécula fue
cambiando de acuerdo al desarrollo de las células y también con la compo-
sicion del medio ambiente. Se presume que los mecanismos usados por la
c€lula para producir esta molécula se desarrollo en tres etapas, respiracion
anerobica, fotosintesis y respiracion celular aerébica. El progreso de estas

vias metabolicas cambio6 la composicion de la atmosfera terrestre alterando



asi el curso de la evolucion posterior de la vida (Sadava y Purves, 2009).

2.2.2.1. Evolucion del metabolismo celular

El término metabolismo se usa para describir todas las transformaciones
moleculares y quimicas que se producen en las células y organismo vivos.
Estas reacciones son muy complejas y envuelven muchas fases dado que
la energia liberada en la transformacion o descomposicion de moléculas
podria incinerar la propia célula si ocurriese una unica reaccion quimica.
En los siguientes parrafos describiremos a groso modo la evolucion de
los mecanismos de produccion de ATP en las células como fue discutido

anteriormente.

Vias metabélicas anaerodbicas en la produccion de ATP

Debido a la escasez o falta de oxigeno en la composicion de la atmoésfera
primitiva, las primeras reacciones generadoras de energia envolvieron pre-
sumiblemente la degradacion de moléculas organicas en la ausencia de este
elemento. En células no-fotosintéticas, el combustible quimico mas comun
es la glucosa (Cs Hj20g). La primera fase del metabolismo de la glucosa recibe
el nombre de glicdlisis. En este proceso, a través de una serie de reaccio-
nes quimicas la glucosa es convertida en dos moléculas de piruvato. Cada
reaccion quimica en esta via metabdlica es catalizada por una encima espe-
cifica. Sin la presencia de oxigeno el piruvato puede seguir dos caminos. En
organismos capaces de realizar fermentacion alcohdlica, como las levaduras
(microorganismos eucariotas) o ciertas bacterias, el piruvato es reducido
para producir etanol. En la otra via, de mayor ocurrencia en la naturaleza
es conocida como glicdlisis anaerdbica para distinguirse del proceso inicial
de glucdlisis, el piruvato es reducido para formar lactato. Aqui, la descompo-
sicion de la glucosa es incompleta, ya que el lactato y etanol son moléculas
aun ricas energéticamente. La ruptura de la glucosa puede ser resumida
en las ecuaciones (2.1) y (2.2), respectivamente. Podemos entonces ver que

en estos procesos, dos moléculas de ATP son producidas por cada molécula
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Figura 2.2: Esquema de los procesos que siguen las dos moléculas de piruvato
después de ser sintetizadas a partir de una molecula de glucosa. En la presencia
de O, (proceso anaerobico) es piruvato es oxidado en CO, y H,O mediante el ciclo de
Krebs, liberando en el proceso un total de 32 moléculas de ATP. En la ausencia de
O, el piruvato sintetiza lactato y etanol en los subprocesos llamados de glucolisis
anaerobica y fermentacion alcoholica, 2 moléculas de ATP son liberadas. Imagen
editada de (Campbell y Farrell, 2011).

de glucosa. El esquema de la Figura 2.2 muestra de forma general las vias
metabolicas que se siguen a partir de la descomposicion de la glucosa con

y sin la presencia de O,.

CeH1206 — 2 etanol + 2C05,+2ATP, (2 1)

CeH1205 — 2 lactatos + 2ATP. (2.2)

Fotosintesis

El desarrollo de la fotosintesis es generalmente considerado como el
paso mas importante en la evolucion de la vida en la tierra. La fotosintesis
permitio a las células aprovechar la energia fotonica para convertir dioxido de

carbono (CO,) y agua (H»0) en glucosa (Cs H;20g) creando, asi, independencia
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en cuanto a la utilizacion de moléculas organicas como fuente de energia.
Con esto, esta via metabolica proporciono la fuente basica de energia para,
virtualmente, todos los organismos vivos. El uso del agua en las reacciones
fotosintéticas permitio la produccion de moléculas de la cual la mayoria
de organismos depende, €l oxigeno O,; se piensa que este mecanismo haya
sido el responsable por la abundancia de O, en la atmosfera terrestre. Esta
via metabolica se resume en la ecuacion abajo, recordando que el proceso
no es simple como se muestra desde que envuelve una serie de reacciones

quimicas hasta la obtencion de los productos finales.

6COZ+HZO+1L1Z—>C6H1206+602. (23]

Evidencias apuntan que el origen de los procesos fotosintéticos, ocurrido
en torno de 3 mil millones de anos atras (Kopp y cols., 2005), se debe a un
antepasado de las aun existentes cianobacterias (Cardona y cols., 2015),
las cuales habrian evolucionado a partir de una forma de metabolismo
anaerobico. Las cianobacterias son los tinicos organismos fotosintéticos
procariotas capaces de producir oxigeno. también se presume que estos
organismos pudieron haber sido los responsables de un episodio importante
ocurrido hace aproximadamente 2.5 mil millones de anos, en donde la
atmosfera terrestre gano cantidades significativas de oxigeno; este episodio
es conocido como el gran evento de oxigenacion (GOE, por sus siglas en

inglés) (Schirrmeister y cols., 2015; Waldbauer y cols., 2009).

La liberacion de O, como resultado del proceso de fotsintesis cambio
definitivamente el ambiente en el cual las células evolucionaron y se piensa
que este hecho di6 lugar al desarrollo de vias metabolicas aerdbicas, en

donde los procesos quimicos hacen uso de oxigeno.

Vias metabodlicas aerdbicas en la produccion de ATP

En la produccion de ATP a través de respiracion celular anaerobica

vimos que se produce dos moléculas de piruvato a partir de una molécula
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de glucosa en el proceso llamado de glucdlisis. En la presencia de oxigeno
cada molécula de piruvato produce tres moléculas de CO, y tres moléculas
de H,O a través del ciclo de Krebs y el proceso de fosforilacion oxidativa. En
el proceso total, una gran cantidad de energia en los enlaces covalentes
es capturada para formar 32 moléculas de ATP, como se muestra en la

siguiente ecuacion que resume el proceso,

CeH1206+60, — 6C0O,+6H,0O+32ATP. (24)

Este numero es mucho mayor que la cantidad de moléculas de ATP
producida por vias metabolicas anaerobicas que operan en ambientes anae-
robicos, debido al hecho de que en estos procesos una gran cantidad de
energia permanece en los productos finales, acido lactico y etanol, com-
parado con la energia de los productos finales, CO, y H,O, de los procesos
aerobicos. La via metabdlica de respiracion aerobica transfiere alrededor de
40% de la energia almacenada en la glucosa a las moléculas de ATP. Este
proceso es tan sorprendentemente eficiente comparado con otros procesos
de conversion energética como, por ejemplo, la quema de gasolina en donde
solamente cerca del 25% de la energia es usada y el resto liberada como
calor. Asi, los organismos capaces de desenvolver metabolismo aerobico
tendran ventaja sobre los organismos limitados a desenvolver metabolismo
anaerobico, en términos de su habilidad de recolectar energia quimica
(Sadava y Purves, 2009).

2.2.3. Teoria evolutiva, conceptos importantes.

La teoria de la evolucion es uno de los grandes avances en la historia de
la ciencia. Describe el proceso a través del cual los organismos se diversifican
en el tiempo para dar lugar a la increible complejidad que observamos a
nuestro alrededor. La teoria evolutiva proporciono la piedra angular que
unifico la biologia y nos brindo un nuevo punto de vista del mundo en

el que toda la vida esta profundamente integrada. Todos sabemos que la
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vida es un proceso muy dinamico al nivel de los individuos, ya que estos
nacen, se envejecen constantemente y mueren, pero la evolucion también
nos muestra que esto también es cierto a nivel de las poblaciones mismas,
con especies que aparecen regularmente, se modifican en escalas de tiempo

grandes y se extinguen.

En esta tesis se proporciona el estudio de un aspecto especifico de la

evolucion: la evolucion de la complejidad en los organismos.

2.2.3.1. Reproduccion.

La evolucion requiere que individuos se reproduzcan. Entidades biolo-
gicas crean copias de si mismas. A través del ADN y ARN las estructuras
originales se replican y son transmitidas para la prole. En muchas especies
estudiadas existe una correlacion negativa entre reproduccion y crecimien-
to; la inversion en actividades reproductivas puede reducir el crecimiento y
por lo tanto el futuro éxito reproductivo. Muchos organismos unicelulares
se reproducen mediante el proceso de fision, en el cual un organismo se
divide en dos o mas organismos hijos. La division celular no se considera
como verdadera reproduccion técnicamente hablando; esta es idéntica, sin
embargo, con la fision binaria de organismos unicelulares. El proceso de
produccion en donde solo un organismo puede originar descendencia se co-
noce como reproduccion asexuada. La descendencia producida es idéntica
al organismo padre. Al proceso en donde células masculinas y femeninas,
especializadas en reproduccion, se unen para formar una unica célula se le

llama reproduccion sexual.

2.2.3.2. Fitness o adaptacion.

Normalmente, la forma mas general y exacta descripcion de la evolucion

se centra basicamente en la contribucion de un individuo para el crecimiento

1

de una poblacion. Con esto, es mas sensato definir el fitness' como la

lOptamos por mantener la palabra fitness en inglés también en la versién en espariol
debido a la dificultad de expresarlo de manera precisa en este idioma.
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contribucion reproductiva de un individuo a la generacion siguiente (éxito
reproductivo o adaptacion). Es mucho mas frecuente referirse al fitness
como siendo el éxito reproductivo de una “entidad”. Entiéndase por entidad
a un “individuo” biologico que puede producir mas individuos: genes, células
dentro de un organismo, diferentes poblaciones de una misma especie o

diferentes especies.

2.2.3.3. Mecanismos de cambio evolutivo

Existen cuatro mecanismos basicos que causan cambios evolutivos;
cambios que explican la variacion que existe en una especie o entre espe-
cies diferentes: mutacioén, seleccion, deriva genética y migracion. De estos
mecanismos, la seleccion natural y la deriva genética so6lo ocurren si existe
variabilidad genética, es decir, individuos genéticamente diferentes dentro

de una poblacion.

La mutacion es una fuente de variacion de la poblaciéon sobre la cual
puede actuar la seleccion. La seleccion natural es el mecanismo por el cual
Charles Darwin es mejor conocido. La seleccion natural es responsable
por la adaptacion de los organismos a su entorno. Los individuos mejor
adaptados tienen una mayor probabilidad de producir mas descendientes
que alcancen la edad de reproduccion, proporcionando una mayor con-
tribucion al genotipo y fenotipo de las generaciones futuras. Aunque los
organismos mejor adaptados tienen una mayor probabilidad de moldear
las generaciones futuras, los sistemas biologicos estan compuestos por un
numero finito de individuos y, como tales, estan sujetos a fluctuaciones
estocasticas. A veces no es el organismo mas apto el que puede fijarse en
una poblacion, especialmente cuando la poblacion es pequena o la diferen-
cia de condicion fisica es minima. Estos efectos se conocen como deriva
genética y se derivan de la naturaleza aleatoria del muestreo de la poblacion
para la reproduccion. También la migracion juega un papel importante en
el destino de las poblaciones. La migracion tiene un efecto directo en la

composicion de la poblacion y puede contribuir en gran medida al éxito o
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fracaso de un determinado grupo.

2.2.4. Principales transiciones de la individualidad y evo-
lucion de la complejidad en organismos.

Las principales transiciones de la individualidad son eventos evolutivos
en los cuales los individuos transfieren su propio fitness a un grupo para
aumentar el fitness del grupo, de tal manera que el individuo ya no pueda
sobrevivir o reproducirse solo (Szathmary y Smith, 1995). De esta manera,
el individuo se convierte en un elemento de un nuevo individuo emergente
que corresponde a un grupo. Este nuevo nivel de organizacion biologica
representa una transicion en donde la seleccion que actuaba en el nivel de
individuo pasa a actuar también ahora a nivel de grupo (Szathmary y Smith,
1995). Esta transicion juega un papel importante en el desarrollo de la
complejidad, ya que esta es a menudo acompanada por una redistribucion
de las tareas, es decir, las partes se especializan en funciones especificas.
Existen muchos ejemplos de esta clase de transiciones a través de la historia
de la vida. De particular importancia es la transicion de la vida unicelular
para la multicelular. Se sabe que esta transicion ha ocurrido independien-
temente muchas veces a lo largo del tiempo, habiéndose identificado mas
de 40 (Grosberg y Strathmann, 2007; Niklas, 2014). Existe evidencia de la
transicion mas reciente, llevada a cabo alrededor de 200 millones de anos
atras en algas (Herron y cols., 2009). Muchos organismos que aparecieron
en esta transicion se han extinguido y nuevos organismos apareceran, no
es nada descabellado pensar que en este preciso instante nuevas formas de

vida estén evolucionando a partir de organismos unicelulares.

Hasta hace poco habia un dogma en biologia evolutiva que suponia
que la multicelularidad solo era posible entre eucariotes, ya que las bacte-
rias y arqueas, procariotas, no podian alcanzar esta etapa de complejidad
(Shapiro, 1988). A principios de los 90’s, este paradigma comenzo a cam-
biar y ahora existe abundante observacion de comportamiento multicelular
en colonias de bacterias (Shapiro, 1988, 1998; Webb y cols., 2003). Los
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primeros fosiles de organismos multicelulares pertenecen a organismos
similares a las cianobacterias que existieron entre 3.0-3.5x10% afios atras.
Las cianobacterias modernas pueden formar agregados con muchos tipos de
celulas diferenciadas, incluyendo células especializadas en transporte, en
reproduccion, etc. (Flores y Herrero, 2010). Las células que desarrollan una
tarea son incapaces de emprender otra, siendo asi finalmente diferenciadas

y su existencia solo proporciona beneficio para el organismo multicelular.

Las transiciones, en general, son especialmente importantes en las
implicaciones de la seleccion natural, porque en cada transicion podemos
ver los diferentes niveles donde actia la seleccion (Bonner, 2009). En el
caso de la multicelularidad podemos considerar como unidad de seleccion
desde una célula hasta un grupo multicelular de células como unidad. De
acuerdo con Michod (2000) solo la cooperacion entre células puede dar

origen a una unidad mas elevada de seleccion multicelular.

Existen diversos puntos de vista en el tratamiento de la multicelularidad.
Segun Gerhart y Kirschner (1997) las ventajas obtenidas por un organismo
multicelular sobre su antecesor unicelular es debido a que el primero puede
protegerse, produciendo su propio ambiente interno, mas eficientemente de
las inclemencias del medio exterior. En un sentido mas amplio, este argu-
mento es compatible con el razonamiento de Dawkins (2016) quien sostiene
que la manera mas efectiva de pasar los genes de una generacion a otra
se logra mediante la construccion de un ambiente mas robusto. Para May-
nard Smith y Szathmary (1997) y Michod (2007), los primeros pasos en el
origen de la multicelularidad fueron la formacion de aglomerados (clusters),
seguido del éxito o fracaso de estos, dependiendo de sus caracteristicas. Co-
mo aglomerados de células adaptadas, individualmente las células pierden
su autonomia, tornandose partes mutuamente dependientes en un nuevo
conjunto con mayor nivel de organizacion biologica. De acuerdo con Bonner
(2009), en las primeras eras geologicas, cuando la tierra estaba cubierta por,
unicamente, organismos unicelulares, la presion selectiva por el aumento
de tamano debe haber sido muy fuerte, y la forma mas simple de encarar

esa presion por parte de estos organismos fue tornandose multicelulares.
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Asi, el primer paso en la evolucion de la multicelularidad fue el aumento
del tamano, y las posibles ventajas que este cambio pudo traer consigo de-
vinieron después. En esta linea de estudio, el incremento inicial en tamano
fue debido a un accidente, por ejemplo, una mutacion que impide que en la
division celular la separacion la célula hija de la célula madre. De alguna
forma, la nueva estructura trajo alguna ventaja sobre la anterior, y asi a
seleccion natural promovio este organismo emergente. El paso posterior en
este proceso fue la evolucion de la diferenciacion y consecuente division
del trabajo. En nuestro modelo propuesto, en el desarrollo de esta tesis, no

tomamos en cuenta dichos mecanismos.

2.2.5. Seleccion natural como mecanismo evolutivo.

La seleccion natural es uno de los mecanismos basicos que originan
cambios evolutivos; cambios que explican la variacion que existe en una
especie o entre especies diferentes. El concepto de seleccion natural es
una de las ideas mas importantes en la historia de la ciencia. Esta teoria
fue la primera en dar un dar una explicacion puramente cientifica de
la variedad de disenos y caracteristicas (adaptacion) de los seres vivos a
través de una idea simple: si organismos portadores de una determinada
caracteristica pueden dejar mas descendencia, entonces, en la siguiente
generacion, la fraccion de poblacion que posea tal caracteristica aumentara.
Este mecanismo, naturalmente, opera siempre que diferentes clases de
entidades difieran en una o mas caracteristicas, o trazos, que afecte el
fitness. En este caso, la diferencia en éxito reproductivo puede resultar
en el incremento en frecuencia de un determinado fenotipo mientras la

frecuencia de otro decrece.
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2.2.6. La cooperacion en el origen y evolucion de la mul-
ticelularidad.

La cooperacion, juntamente con las ventajas de poseer tamano mayor,
cumple un rol importante en la evolucion de la multicelularidad. La coope-
racion es fundamental en la emergencia de nuevos niveles de fitness en
la jerarquia biologica, ya que esta incrementa el fitness de un grupo, y
nuevas unidades de seleccion comienzan como grupos a partir de unidades
previamente existentes. La cooperacion es ahora vista como una fuerza
creativa primaria detras de mayores niveles de complejidad y organizacion
en biologia. La cooperacion es un proceso esencial para comprender la
evolucion de nuevos niveles de organizacion biologica, en donde genomas,
células, organismos multicelulares, insectos sociales, sociedad humanas

son todos fruto de la cooperacion.

2.2.7. Evidencia experimental

En un avance reciente, Ratcliff y cols. (2012) pudieron observar la tran-
sicion de células libres para individuos multicelulares en un experimento
evolutivo. Mostraron que la multicelularidad simple surge con bastante
rapidez si los organismos estan sujetos a presiones evolutivas correctas.
En base a esto ellos fueron capaces de hacer evolucionar una levadura
unicelular a una forma multicelular en pocas docenas de generaciones.
Estos individuos mostraron varias caracteristicas de la vida multicelular,
como la reproduccion grupal o la apoptosis (muerte celular programada).
Esta ultima es un signo especialmente importante de la multicelularidad,
ya que una célula se sacrifica por el éxito del grupo. También se observo que
estos grupos son estables incluso después de eliminar la presion selectiva

del sistema, sin revertir para su estado de vida unicelular anterior.
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2.3. Definicion de términos basicos

» Fitness: Adaptacion o contribucién reproductiva de un individuo a la

siguiente generacion (éxito reproductivo).

= Altruismo reproductivo: Se refiere al comportamiento en el cual se
incrementa el fitness de otros organismos a costo del propio fitness

del individuo altruista.

» Sinergia: Interaccion de individuos que producen un efecto total mayor

que la suma de los efectos individuales de cada uno de ellos.

= Metabolismo: Es el conjunto de reacciones bioquimicas y procesos
fisicoquimicos que ocurren en una célula y en el organismo. Estos
procesos interrelacionados son la base de la vida, ellos permiten las

diversas actividades vitales de la célula.

= Multicelularidad: Es simplemente definida como la condicién o estado

en donde un organismos se compone por mas de una célula.

= Célula: Son las unidades estructurales mas pequenas de materia viva

y componen todos los seres vivos.

= Fotosintesis: Proceso por la cual las plantas y otros organismos con-
vierten energia luminosa en energia quimica que, a través de la respi-
racion celular, puede liberarse posteriormente para llevar a cabo las

actividades metabolicas del organismo.
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Capitulo 3

Hipotesis y variables

3.1. Hipotesis
Hipotesis general

Un modelo fisico basado en mecanismos biologicos permitira la comprension

de la evolucion de la multicelularidad.

Hipotesis especifica

= El nivel de sinergia contribuye en la formacién de organismos mayores

en tamano, es decir, favorece la evolucion de la multicelularidad.

= Modos eficientes de metabolismo celular contribuyen significativamen-

te en la formacion de organismos mas complejos.

3.2. Definicion conceptual de las variables
Variable dependiente

» Evolucion de la multicelularidad: Proceso de cambio en la complejidad

de un organismo.
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Variable independiente

» Modelo fisico basado en mecanismos biolégicos: Modelo fisico-matematico

en donde se abstrae una realidad (sistema biologico, teniendo en cuenta

mecanismos biologicos) para ser estudiado analitica o numéricamente.

3.3. Operacionalizacion de variables

Variable Dimen- Indicadores | indice Meétodo | Técnica
siones
Dependiente Numero
Evolucién de | Evolucion | Tamano de | de mmms Teérico | Computacional
la multicelula- | temporal | grupo en un
ridad grupo
Dominio
en donde
Independiente . 12 forma-
— Nivel de si-
nergia. cion de
Meca- _  Eficiencia | 81Upos de | Teorico | Computacional
Modelo fisico | PSMOS de tasas | Mayor ta-
basado en Me- metabélicas | Mano es
canismos bio- permitido
16gicos (valor nu-
meérico).

Cuadro 3.1: Operacionalizacion de variables
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Capitulo 4

Diseno Metodologico

4.1. Tipo y diseno de la investigacion

El presente proyecto de investigacion es de tipo basica, en donde se
tiene como finalidad investigar las condiciones que favorecen la evolucion
de la multicelularidad, a partir de un modelo fisico basado en mecanis-
mos biologicos fundamentales. En este trabajo realizaremos simulaciones
computacionales extensivas, a partir de un modelo teorico propuesto, para
comprobar nuestras hipotesis. En las simulaciones se deja el sistema alcan-
zar el equilibrio, y en esa fase es donde se hacen las mediciones estadisticas.

No se incluira ningun resultado analitico.

4.2. Poblacion y muestra

Poblacion

Poblacion de organismos multicelulares recien establecidos en las dis-

tintas etapas de la historia de la vida sobre la tierra.

Muestra

Poblacion inicial de 100,000 organismos compuestos por dos cé€lulas.
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4.3. Teécnicas e instrumentos para la recoleccion

de la informacion documental

En este estudio queremos averiguar la contribucion de determinados
procesos biologicos en la formacion de grupos de mayor tamano (mayor
complejidad). Usaremos el modelaje y simulaciones computacionales pa-
ra comprender las relaciones entre las variables de interés. Mediante el

modelaje explicamos una realidad creando abstracciones de la misma.

A continuacion se describe detallada y secuencialmente los pasos que

conllevan la presente investigacion:

a. Construccion y descripcion del modelo

En esta tesis buscamos estudiar la evolucion de la muticelularidad.
Para esto, en nuestro modelo, asumimos una poblacion estructurada
en grupos. Estos grupos son equivalentes a un nivel superior de or-
ganizacion biologica, es decir, son entidades autonomas capaces de
reproducirse y propagarse. La poblacion inicial del sistema es com-
puesta por un numero grande de grupos, donde cada uno de los cuales
contiene apenas dos individuos (c€lulas). El hecho de requerir una
poblacion inicial compuesta por una gran cantidad de grupos es para
evitar la extincion de toda la poblacion del sistema, dado que grupos
pequenos son mas propensos a extinguirse. E1 namero de grupos
puede variar a lo largo del tiempo como resultado de la dinamica de la
poblacion, siendo determinado, principalmente, por la disponibilidad
de recursos y el metabolismo de las células. Estos grupos compiten
por un recurso comun (por ejemplo, glucosa), los cuales son sumi-
nistrados dentro del sistema a una tasa R. Asumimos que grupos de
mayor tamano capturan mayor porcion del total de recursos R. La
razon para esto es que, como veremos abajo, la capacidad maxima
de los grupos es variable. Siguiendo este raciocinio, un grupo con Ng

individuos capturara una cantidad de recursos dada por
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Ng

Rc=R
>iN;

(i=1,2, ...,Ng), (4.1)

en donde la sumatoria en el denominador es realizada entre todos los
grupos del sistema. Dentro del grupo, la cantidad R; de recursos es
compartido equitativamente entre los miembros del grupo, resultando

en una cantidad R;,; para cada uno, esto es:

R
Rind = N—z (42]

La tasa de consumo de recursos de las células no desempena un papel
importante aqui, ya que los recursos son equitativamente compartidos
entre los individuos dentro del grupo, ademas, estas son idénticas
en sus propiedades metabolicas. Una vez que la célula captura una
cantidad de recursos, R;,;, este es subsecuentemente convertido en
energia interna. En la naturaleza, las células no pueden usar la energia
contenida en la glucosa hasta que esta pueda ser transformada y
almacenada en forma de ATP. El ATP es una molécula que puede ser
facilmente manipulada para ejecutar cualquier proceso intracelular
y asegurar, asi, la supervivencia de la cé€lula. Estimamos la energia

producida a partir de una cantidad R;,; de recursos como siendo

AE;n; = Aarp [1— e ®areBina] (4.3)

Esta es una funciéon de Holling tipo II, la que tiende a saturar para
valores de R;,4 altos (ver figura 4.1). Esto se debe al hecho de que el
consumidor es limitado por su capacidad de procesamiento de recursos
(Wei3e y cols., 2015). El parametro Asrp representa la maxima energia
que se puede alcanzar en el proceso completo en un paso de tiempo,
mientras que arp corresponde a la medida de la eficiencia del proceso
de conversion de recursos en energia. Mientras mayor es el valor de
arp menor es la cantidad de recursos que se necesita para obtener la

misma cantidad de energia. En la ultima fase del crecimiento celular
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AEint

Rind

Figura 4.1: Funcion de Holling tipo II: Energia producida a partir de una dada
cantidad de recursos suministrados al sistema. Valores dos parametros: Asrp = 5,0,
aarp =0,5.

se lleva a cabo el proceso biologico de la division celular, en el cual una
célula se divide en dos células hijas (fision celular). En nuestro modelo,
este proceso de reproduccion de las células, es activado toda vez que
la energia almacenada por la célula (individuo) sobrepasa un valor
critico, que de aqui en adelante lo denotaremos por E,,sx. Después de
la division, cada cé€lula hija hereda mitad de la energia de la célula

madre (ver figura 4.2).

Cada grupo, por otro lado, es dotado de una capacidad limite denotada
por P,.4x. Esto quiere decir que dado un grupo, una vez que sobrepase
su tamano critico, Py, este se divide, dando origen a dos nuevos
grupos. Este proceso es conocido como division de grupo. Las células
o individuos contenidos en el grupo original son distribuidos equita-
tivamente entre los nuevos grupos creados ver figura (4.2). En esta
fase, los grupos recién formados mantienen la capacidad limite del
grupo original con probabilidad 1-pu o cambia en +1 con probabilidad
u. Este mecanismo de variacion permite que el tamano de grupo evo-
lucione como resultado de las fuerzas evolutivas actuando sobre la

poblacion. En cada evento de mutacion, cada nuevo grupo tiene la
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Dinamica Celular

captacion
de recursos

"o

paso 1 Y

energia interna
de la célula

paso 2

recursos son
convertidos
en energia

energia interna
de la célula

paso 3

si energia almacenada
sobrepasa Ey;,

Dinamica de grupo

paso de tiempo t

paso de tiempo t+1

paso de tiempo t+2

paso de tiempo t+3

Figura 4.2: Esquema del modelo. La evolucion del sistema es mejor ilustrado
considerando procesos en dos distintos niveles: dinamica celular y dinamica de
grupo. Obviamente, la dinamica celular determina directamente la dinamica de los
grupos. En cada paso de tiempo la dinamica celular ocurre a través del consumo
de recursos (paso 1), produccion de energia (paso 2) y luego la division celular
si la energia interna de la célula sobrepasa el valor critico de la energia interna

almacenada Ej,4x

misma probabilidad (50%) de aumentar o disminuir de tamano. El

costo de reproduccion de las células se relaciona con el tamano de la

colonia a la que pertenecen (Michod, 2007; Solari y cols., 2006). De

este modo, vemos una forma de altruismo reproductivo cuando existe

una transferencia de fitness de una unidad de nivel inferior (célula) a

un nivel superior de organizacion biologica (grupo), el cual recibe los

beneficios del altruismo, capturado en este modelo mediante una tasa

de muerte decreciente para los grupos. El costo de reproduccion debido

al incremento del tamano de grupo es simulado admitiendo que la

energia limite que da origen a la division celular aumenta linealmente

con el tamano del grupo, osea,
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Epmax = Eo + NGAE, (4.4)

en donde AE es el incremento de la energia limite (que desencadena la
division celular) cuando el tamano de grupo aumenta en una unidad.
A medida que el tamano de grupo aumenta mas energia sera necesaria
para que las células alcancen E,;, y realicen la fision binaria. Este
hecho disminuye la velocidad con la cual el grupo se expande y se
divide. Al nivel de grupo, la expansion de los mismos lleva a una
reduccion de la mortalidad, una vez que grupos de tamano Ng son

eliminados en cada generacion con probabilidad

Pexi=(1—s)Ne", (4.5)

la cual es una funcion decreciente de N;. En esta ecuacion, a s le
llamamos parametro de supervivencia y el exponente y >0 describe la
intensidad o fuerza de la interaccion sinérgica entre las células. Por lo
tanto, y cuantifica el beneficio debido al altruismo reproductivo. Un
incremento en el valor de y implica una caida mas pronunciada en
la tasa de mortalidad con el tamano de grupo. En la figura (4.2) se

muestra un esquema detallado del modelo.

. Simulaciones: Las simulaciones se realizan ajustando las variables
consideradas en el problema y observando como los cambios afectan
los resultados, en este caso, como influyen en la formacion de grupos

de mayor tamano.

. Analisis y resultados:

Mediante simulaciones computacionales podemos predecir el com-
portamiento de un sistema bajo cualquier tipo de condiciones. La
investigacion se agiliza usando la simulacion, ya que nos permite reali-
zar muchos experimentos mediante una computadora. Los resultados
obtenidos nos ayudan a comprender e identificar las condiciones en la
cual un problema real puede tener solucion. En este trabajo, especifi-

camente, averiguaremos como varia el tamano de grupo con respecto
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al parametro de supervivencia, s, para tres niveles de sinergia: bajo,
medio y alto. Para entender como afectan las tasas metabodlicas celula-
res en la evolucion de la multicelularidad se construira un grafico del
tamano de grupo con respecto a un rango de valores de las tasas me-
tabolicas. Como resultados extras, también estudiaremos la influencia
de la disponibilidad de recursos en la evolucion de la multicelularidad

y de

Los datos obtenidos en estas simulaciones (en el formato txt.) seran

analizados usando Gnuplot.

4.4. Teécnicas e instrumentos para la recoleccion

de la informacion de campo

No aplica.

4.5. Analisis y procesamiento de datos

Se repetira 100 veces cada experimento y obtendremos la media de las
variables de interés. Es decir, se hace un analisis estadistico sobre diferentes
conjuntos de parametros con el fin de examinar la dependencia del tamano
de grupo con respecto a la sinergia y la eficiencia de las tasas metabolicas.
Los datos del conjunto de variables y parametros son obtenidos en un
archivo estandard txt. Usaremos el programa Qtiplot para separar los datos

de interés. Para realizar los graficos se usara Gnuplot.
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Capitulo 5

Resultados

En este capitulo presentaremos los resultados obtenidos de las simu-
laciones realizadas a partir de nuestro modelo propuesto. De particular
interés para nuestros propositos es determinar como el tamano de los
grupos, el cual representa una medida indirecta de la complejidad en orga-
nismos, es influenciado por los demas parametros del modelo. Al menos
que digamos lo contrario, asumimos que la tasa de flujo de recursos es
R =1000, la probabilidad de mutacion para la capacidad limite de grupo es
©=0,02, la energia base tiene un valor E, = 10, las constantes metabolicas
son Aarp =5y aarp =0,5. Todos nuestros resultados fueron obtenidos en el
régimen de equilibrio. El tiempo que toma al sistema alcanzar este régimen
es muy sensible a todos los parametros del modelo, sin embargo es mucho
mas sensible al parametro sinérgico y. En un numero considerable de casos,
las medias se tomaron después de que el sistema habia evolucionado por
100 000 000 de generaciones. Simulaciones con ese numero de generacio-
nes consume demasiado tiempo en términos de carga computacional. En
general, los valores de y fueron restrictos al intervalo 0.0-0.4, ya que para
valores fuera de este intervalo el tiempo que toma para que el sistema llegue
al equilibrio es excesivamente largo. Inicializamos nuestras simulaciones
con 100 000 grupos. Como se ha mencionado en la descripcion del modelo,
este numero grande de grupos es necesario para evitar la extincion de toda
la poblacion en las etapas iniciales de la evolucion de nuestro sistema, pues

de acuerdo con la ecuacion (4.5), grupos pequenos tienen alta probabili-
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Figura 5.1: Evolucion del tamano de grupo y del nimero de grupos para distintos
valores del parametro sinérgico. Fila superior: y =0,15. Fila inferior: y = 0,25. Las
diferentes lineas denotan distintos valores del parametro de supervivencia s. Los
valores de los otros parametros son: energia base, Ej = 10; costo energético debido al
aumento de tamano de grupo, AE = 1; afluencia de recursos, R =1000; probabilidad
de mutacion, u=0,02; constantes metabodlicas, Aarp =5, aarp =0,5.

dad de extincion. En otras palabras, un numero pequeno de grupos no
permitiria al sistema alcanzar el equilibrio antes de la extincion total de la
poblacion. Por otro lado, al inicio, cada grupo contiene dos células. No se
consideran grupos de mayor tamano, porque justamente queremos estudiar

la evolucion del tamano de grupo desde sus formas mas simples.

Un aspecto importante en el modelo actual es que el sistema es auto
organizado, de forma que su tamano y el niumero de grupos no son estable-
cidos a priori, sino que son el resultado de la misma dinamica poblacional.
La cantidad de recursos disponibles en el sistema conjuntamente con las
propiedades metabdlicas de las cé€lulas son criticos para la determinacion de
la capacidad limite de los grupos del sistema. Debido a estas restricciones
ambientales existe una correlacion negativa entre el tamano de grupo y el

numero de grupos en el tiempo.

En la figura (B.1) mostramos la evolucion del tamano medio de grupo
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Figura 5.2: Tamano medio de grupo (columna inquierda), nimero medio de grupos
(columna central) y probabilidad media de extincion (columna derecha) versus el
coeficiente de supervivencia s. Medidas hechas para cada punto con las variables
en el equilibrio.Los valores del parametro sinérgico y son: y=0.15 (fila superior),
¥=0.25 (fila central) e y=0.3 (fila inferior). Los otros parametros son fijados en: tasa
de afluencia de recursos R =1000, probabilidad de mutaciéon p=0.02, energia base
Ey=10, costo energético debido al aumento de tamano de grupo AE=1, f=1, y las
constantes metabodlicas sson Aarp=5 € a47p=0.5.

y del niumero medio de grupos para diferentes valores del parametro de
sinergia y (fila superior y=0.15, fila inferior y=0.25 ). Cada linea representa
un valor diferente del parametro de supervivencia s. Note que conforme
aumentamos el valor de y el sistema demora mas tiempo en alcanzar el
equilibrio. De la figura, también es posible antever que mayores valores del
parametro y favorecen la formacion de grupos de mayor tamano. Por otro

lado, la dependencia del numero de grupos con la sinergia no es clara.

5.1. Influencia del nivel de sinergia

En la figura 5.2 se muestra como es que el tamano medio de grupos,
numero medio de grupos y la probabilidad media de extincion (todos evalua-

dos en el régimen de equilibrio) dependen del parametro de sobrevivencia s,
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para tres valores distintos del parametro y (fila superior y=0.15, fila central
y=0.2, fila inferior y=0.25). El parametro de sinergia y desempena un papel
predominante en la dinamica poblacional, ya que aumentando el valor de
este parametro el efecto benéfico del altruismo reproductivo es realzado. De
la figura podemos diferenciar perfectamente la existencia de tres distintos

regimenes con relacion a los valores de y: (i) bajo, (ii) intermedio e (iii) alto.

En todas las situaciones mostradas la probabilidad de extincion decrece
con s. De la ecuacion (4.5) podemos ver que la la probabilidad de extincion
es una funcion del parametro s, pero también es importante tener en mente
que P.; también depende del tamano de grupo Ng, y Ng depende por si
solo de los procesos evolutivos tenidos en cuenta. Para y bajo, y=0.15
(fila superior en la figura 5.2), el tamano de grupo y el numero de grupos
decrecen con s. En este régimen de baja sinergia, se forman grupos de
tamano pequeno e intermediario., y para valores grandes de s observamos
tamanos de grupo de hasta 25 células. Notar también que la probabilidad de
extincion decae rapidamente con s, variando de 0.25 a 0.01 cuando s varia
en el intervalo 0.7-0.925. Para el segundo régimen, y intermedio, y=0.25
(fila central), existe una caida acentuada de la probabilidad de extincion con
s hasta alcanzar valores muy pequenos, en esta fase la tasa de variacion
de la probabilidad disminuye considerablemente. Alrededor del inicio de la
fase en el cual la probabilidad es pequena, el tamano de grupo comienza
a aumentar abruptamente a un pico pronunciado y subsecuentemente
cae con el aumento del valor de s. Esto también se refleja en el namero de
grupos o colonias, los cuales tienen un comportamiento opuesto del tamano
de grupo. En el tercer régimen, y alto, y =0.3 (fila inferior), la poblacion
siempre evoluciona en el dominio de bajas probabilidades de extincion.
Como en el caso anterior, el tamano de grupo y elnumero de grupos tienen
tendencias opuestas, con el tamano de grupo disminuyendo y el numero
de grupos aumentando con s. En el dominio de P,y; €l tamano de grupo es

considerablemente grande y puede alcanzar facilmente 100 o mas células.

En la figura 5.3 presentamos un mapa de calor para las medidas, en un

régimen estacionario, del tamano medio de grupo, numero medio de grupos
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Figura 5.3: Mapas de calor para el tamano de grupo, namero de grupos y proba-
bilidad de extincion en términos de y y s. Los valores de los parametros son: tasa
de afluencia de recursos R=1000, probabilidad de mutacion u = 0,02, energia base
Ep=10, costo energético debido al incremento de tamano de grupo AE=1, =1,y
las constantes metabolicas son Asrp=5, arp=0.5.

y la probabilidad media de extincion en términos del parametro sinérgico y
y el parametro de supervivencia s. En el grafico se hace una exploracion
exhaustiva de la dependencia de estas cantidades sobre y y s. En el panel
de la izquierda, observamos que para valores bajos e intermedios de s un
aumento del parametro sinérgico y siempre conduce a un incremento del
tamano de grupo. Esto no ocurre para valores grandes de s. Por ejemplo,
el tamano de grupo en s = 0,87 es maximizado en valores intermedios de
y. A primera vista, debido a la existencia de recursos limitados, podemos
inferir que el namero de grupos y el tamano de grupo estan acoplados y
correlacionados negativamente, pero esto no siempre es observado. De los
graficos podemos ver que para valores pequenios de y, el numero de grupos
varia drasticamente de aproximadamente de una centena hasta valores
del orden de 2000 conforme la magnitud del parametro de supervivencia s
aumenta (ver Figura 5.3-b), pero esto ocurre sin una variacion considerable
del tamano de grupo (ver Figura 5.3-b). Este crecimiento rapido del numero
de grupos con s ocurre debido a la fuerte reduccion de la probabilidad de
extincion (ver Figura 5.3-c), en este caso solo debido al efecto de la reduccion
de s, ya que el tamano medio de grupo N; permanece aproximadamente
constante, es decir, no susceptible a cambio en este dominio de s. De las
figuras (5.2) y (5.3-a) vemos que un mayor tamano de grupo no corresponde

siempre a una menor probabilidad de extincion. Por ejemplo, para y = 0,22
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de la Figura (5.3-a) el tamano de grupo alcanza su maximo para valores
intermedios de s, mientras que la probabilidad de de extincion atun dismi-
nuye a medida que s aumenta. Ng y s afectan el valor de la probabilidad
de extincion, P, ya que, como vimos en la descripcion del modelo P,
depende de estas cantidades, siendo s un parametro del modelo y Ng una

variable que resulta de la dinamica.

5.2. Influencia de las tasas metabolicas

Una de nuestras motivaciones en el presente trabajo tiene que ver con
la evidencia de que la emergencia de la multicelularidad esta relacionada al
evento de Gran Oxigenacion, el cual permitio el surgimiento de un modo
de metabolismo eficiente, esto es, la respiracion anaerébica (Donoghue
y Antcliffe, 2010). En esta etapa de la evolucion de la vida en la tierra,
las células evolucionaron para un modo de metabolismo mas eficiente de
produccion de ATP utilizando oxigeno. Debido al uso de esta via metabdlica,
en la cual se produce mas ATP que en un proceso anaerobico (sin oxigeno),
los organismo primitivos en tamano se tornaron mas complejos. En esta
seccion, estamos interesados en entender como las propiedades metabolicas
de la cé€lula, las cuales son caracterizadas por las cantidades Aarp y @arp,
afectan la evolucion de la complejidad. Como fue discutido en la descripcion
del modelo (capitulo anterior), estos parametros estan relacionados con
la energia que puede ser producida por la célula dada una cantidad de
recursos. De la ecuacion que describe el incremento de energia, ecuacion
(4.3), se infiere que un aumento en los valores de las cantidades Aurp 0
aarp implica que mas energia puede ser producida por la célula a partir
de una cierta cantidad de recursos. El parametro A,rp representa el nivel
de saturacion de energia, mientras que a rp corresponde a una medida de
la eficiencia en el proceso de conversion de recursos en energia (Amado y
cols., 2016), es decir, esta cantidad describe cuan rapido la funcion alcanza

el régimen de saturacion con el recurso adquirido.

En la figura 5.4 mostramos como el tamano de grupo varia con Asrp y
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Figura 5.4: Dependencia de las propiedades metabdlicas. Paneles superiores:
tamano de grupo (panel izquierdo), nimero de grupos (panel central) y probabilidad
de extincion versus Aurp. Paneles inferiores: tamano de grupo (panel ziquierdo),
numero de grupos (panel central) y probabilidad de extincion versus aarp. Los
valores de los otros parametros son: y=0.25, R =1000, y=0.02, E;=10, AE=10, s=0.75,
Aurp=b (fila superior), e a47p=0.5 (fila inferior).

aarp. En las simulaciones fijamos el parametro sinérgico en y =0,25. De los
graficos se puede observar que, cualitativamente, estos parametros afectan
de forma similar el comportamiento del tamano de grupo y el numero de
grupos. Como mencionamos en el parrafo anterior, valores mayores de Asrp
y aarp implica mayor cantidad de energia producida a partir de una misma
cantidad de recursos, osea, las cé€lulas alcanzaran mas rapidamente la
energia limite E,,,,, reproduciéndose, asi, mas frecuentemente. Dicho esto,
es de esperarse que las variables tamano de grupo y el numero de grupos
aumenten con el incremento de los valores de Asrp y aarp. Luego, estos
resultados concuerdan con lo que fue discutido al inicio de esta seccion, es
decir, con el hecho de que un modo eficiente de metabolismo permite formas
de vida mas complejas. Estos resultados implican que la conjetura sobre el
rol que desempena el metabolismo en la evolucion de la multicelularidad

parece estar correcta.
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Figura 5.5: Influencia de la afluencia de recursos en la dinamica poblacional.
amano de grupo (panel izquierdo) y niumero de grupos (panel derecho) versus la
tasa de afluencia de recursos R. Los valores del parametro sinérgico y son: y=0.15
(paneles superiores) y y=0.30 (paneles inferiores). Los otros parametros son fijados
en: probabilidad de mutacion p=0.02, energia base E;=10, costo energético debido
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las constantes metabolicas son Asrp=5 € asrp=0.5.

5.3. Otro tipo de resultados estadisticos

5.3.1. Influencia de la disponibilidad de recursos

Como mencionamos anteriormente, la disponibilidad de recursos cum-
ple un rol importante en la evolucion de la poblacion, permitiendo a las
cé€lulas, a partir de su consumo, convertir los recursos en energia interna.
Por lo tanto, es importante entender como el suministro de recursos afecta
la dinamica de la poblacion. En la Figura 5.5 mostramos la influencia del
flujo de recursos R sobre el tamano de los grupos y el namero de grupos
para diferentes regimenes respecto al parametro de sinérgico y. Los paneles
superiores corresponden a un nivel bajo de interaccion sinérgica, y = 0,15,
mientras que los paneles inferiores, y = 0,3, son caracterizados por una
interaccion sinérgica alta entre los constituyentes del grupo. De las figuras

podemos facilmente concluir que la variacion del nivel de recursos proporcio-
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nados al sistema conduce a una rapida respuesta en el numero de grupos,
pero la influencia en el tamano de grupo es débil. Como podemos ver, el
numero de grupos, para ambos regimenes, es positivamente correlacionado
con la tasa de afluencia de recursos R, existiendo una relacion lineal. Por
otro lado, vemos que para y pequeno, existe una pequena tendencia de
crecimiento del tamano de grupo con R, aunque la variacion relativa es

pequena. Para y grande no existe una tendencia clara.
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Capitulo 6

Discusion de los resultados

6.1. Contrastacion de hipotesis con los resulta-
dos

En esta tesis investigamos la evolucion de la complejidad biologica a
partir de un modelo basado en recursos en donde consideramos la influencia
de algunos mecanismos biologicos. En el modelo se asume una transferencia
de fitness de un nivel de organizacion biologica inferior (células) a un nivel
de organizacion biologica superior (organismo). El costo que tienen que
pagar las cé€lulas por este “comportamiento” resulta cuando las células
que pertenecen a grupos de mayor tamano necesitan mayor energia para
emprender la fision binaria. Por el contrario, estos grupos de mayor tamano
son menos propensos a la extincion. El beneficio en grupos de tamano
mayor es ajustado mediante el parametro vy, el cual fija el nivel de sinergia
entre los miembros de grupo. Como se ha dicho anteriormente, las ventajas
de grupos de tamano mayor puede surgir de simples caracteristicas, como,
por ejemplo, escapar de la depredacion o de interacciones mas complejas
como resultado de la division de trabajo, el cual se espera que surja en
organismos compuestos por un numero razonable de c€lulas (Grosberg y
Strathmann, 2007; Solari y cols., 2006). De hecho, la existencia de una
correlacion positiva entre complejidad y robustez parece ser un aspecto

mas general de sistemas en diversos campos.
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Nuestro estudio se centra en el analisis de como el tamano medio de
grupo, numero medio de grupos y la probabilidad de extincion evolucionan
hasta alcanzar un estado de equilibrio. La probabilidad de extincion tam-
bién es resultado de la propia evolucion del sistema, ya que depende del
tamano de grupo. De acuerdo con los reglas del modelo, el sistema debe
evolucionar hasta que la ventaja provocada por el aumento del tamano de
grupo sea contrabalanceada por el costo energético impuesto a nivel celular
o, podemos decir también, que el sistema debe evolucionar hasta que la tasa
con que las células nacen sea igual a la tasa con la que las células mueren.
Este contrabalanceo es muy influenciado por el nivel de sinergia entre los
miembros del grupo. Aunque la capacidad limite del sistema (numero total
de células en la poblacion) sea determinada por la afluencia de recursos
y las propiedades metabolicas de las células, no siempre observamos una
correlacion negativa entre el tamano de grupo y numero de grupos. En
efecto, si fijamos y en valores pequenos y variamos el parametro de super-
vivencia s, el numero de grupos puede variar desde unas pocas docenas
hasta mas de mil, mientras que el tamano de grupo también crece pero a
un paso muy lento. En el mejor de los escenarios los grupos constan de
pocas decenas de cé€lulas. En este régimen el sistema se caracteriza por
evolucionar de tal manera que la probabilidad de extincion en el equilibrio
es considerablemente alto. Por otro lado, cuando la tasa de probabilidad de
extincion en el equilibrio es baja el tamano de grupo y numero de grupos
se acoplan y se correlacionan negativamente. Este régimen es alcanzado
cuando la sinergia es relativamente intensa. En este dominio, los grupos
pueden alcanzar tamanos relativamente grandes, siendo conformados por
un centenar o mas c€lulas. De nuestros resultados, observamos que grupos
con tamanos mayores a 100 células, requieren un minimo de de nivel de
sinergia. Aunque, en la practica, es bastante dificil cuantificar el nivel de
sinergia haciendo una analogia con datos empiricos, el nivel de interaccio-
nes sinérgicas que permite a que se formen grupos de mayor tamano (en
nuestros resultados con y ~ 0,2 ) parece ser debido a la division del trabajo
(Nozaki y cols., 2000; Ratcliff y cols., 2012).
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Nuestros resultados también indican que la tasa de afluencia de recursos
en el sistema desempena un rol importante en la determinacion del numero
de grupos, pero no en el tamano de grupo. Asi como también la hipotesis
en donde el modo de metabolismo eficiente debe estar relacionado con la

evolucion a formas de vida mas complejas parece estar correcta.

De todo lo dicho en los parrafos anteriores y de nuestra hipotesis general -
Un modelo fisico basado en mecanismos biologicos permitira la comprension
de la evolucion de la multicelularidad — podemos decir que, en efecto, nuestro
modelo es optimo para entender como es que la vida compleja evoluciono a

partir de formas primitivas.

6.2. Contrastacion de resultados con otros es-

tudios similares

En este trabajo investigamos las condiciones que hacen posible la evo-
lucion del tamano de grupo, el cual usamos como evidencia para medir la

complejidad de los organismos. En este sentido:

= Bell y Mooers (1997) y Bonner (2004) reportan una correlacion positiva
entre la complejidad en los organismos y su tamano, el cual puede ser

cuantificado con el numero de células.

= Amado y cols. (2018) adoptan un enfoque mecanistico para investigar
la formacion de agregados multicelulares de tamanos variables toman-
do en cuenta algunos factores como los mecanismos de agregacion,
disociacion. Si bien, los mecanismos tomados en cuenta aqui son otros,

también utilizan el namero de células para cuantificar la complejidad.
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6.3. Responsabilidad ética de acuerdo a los

reglamentos vigentes

Como autor de la presente investigacion me responsabilizo por la

informacion emitido en este informe.
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Capitulo 7

Conclusiones

En esta tesis, abordamos de forma implicita la cuestion de la evolucion
de la complejidad en organismos, utilizandose el tamano de grupo para
representar el valor de la medida de la complejidad. E1 modelo que propo-
nemos es adaptativo en lo que se refiere al tamano de los grupos, y no hay
cualquier condicion inicial en el sentido de favorecer la formacion de grupos
de mayor tamano. El modelo asume también una transferencia de fitness
del individuo hacia el grupo que lo contiene; esto se captura, asumiendo
que los grupos son menos susceptibles a la extincion, sin embargo, tal

ventaja ocurre a costas de un mayor costo reproductivo para el individuo.

En nuestras hipotesis planteamos que algunos mecanismos como el
altruismo reproductivo, el metabolismo celular, asi como la disponibilidad
de recursos influyen en la formacion de grupos de mayor tamarno. De hecho,
nuestros resultados muestran que para valores pequenos de y (parametro
sinérgico), el cual representa el beneficio debido al altruismo reproductivo, el
sistema es conformado,en el equilibrio, por grupos pequenos. Sin embargo,
a partir de un determinado nivel de sinergia el sistema evoluciona hasta
alcanzar grupos de mayor tamano. Nuestros resultados también muestran
que la evolucion de la complejidad biologica depende de las propiedades
metabolicas de las células, caracterizados aqui por Aarp y a@arp. Por otro
lado, mostramos también que la influencia, en la formacion de grupos de

mayor tamano, de la afluencia de recursos al sistema es insignificante.
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Capitulo 8

Recomendaciones

En el presente trabajo hemos estudiado la influencia de algunos meca-
nismos en la evolucion de la complejidad biologica, teniendo al tamano de
grupo como referente para meditarla. Como se ha mencionado, existen una
serie de mecanismos para ser estudiados como, por ejemplo, la division
del trabajo y la diferenciacion celular. Estos no han sido considerados aqui
por envolver mayor dificultad. La forma en como se captura e incorporan
tales mecanismos en el modelo involucra también mucha carga en términos
computacionales que hay tener en cuenta. El modelo propuesto aqui podria
ser modificado para incorporar estos otros mecanismos. El lenguaje de
programacion elegido para llevar a cabo las simulaciones influira mucho
en el tiempo que conlleva obtener resultados. En este trabajo hemos usado
el lenguaje de programacion de alta performance C++, aunque el usuario

puede elegir otros como FORTRAN o python que son mas faciles de manejar.
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Anexo B

Intrumentos validados

En el presente trabajo modelamos computacionalmente un sistema
biologico primigenio para estudiar su evolucion en el tiempo. Mediante el uso
de los recursos informaticos simulamos virtualmente un sistema real. Los
experimentos que se realizan con los sistemas simulados se sobreentiende

que son “experimentos virtuales” realizados en una computadora (ver fig.
B.1.).

Ordenadores donde se simulan los
procesos y se recolectan los datos

USUARIO

Figura B.1: Esquema del sistema para llevar a cabo simulaciones computacionales.
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Anexo C

Codigo en lenguaje C++

#include<random>
#include<iostream>
#include<iomanip>
#include<stdio.h>
#include<stdlib.h>
#include<string.h>
#include<math.h>
#include<fstream>

#include<ctime>
using namespace std;

mt19937 generator;
uniform_int_distribution<int> distribution_int(0,1);

uniform_real_distribution<double> distribution_real(0.0,1.0);

int rand_int();
double rand_real();

int rand_funct (int max);

double J_C(double S_Deme);
double J_D(double S_Deme);
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double J_C_ATP(double S_C, double alpha_C_ATP, double A_C_ATP);
double J_D_ATP(double S_D);

struct individuo

{

int tipo;

double energia;
double E_split_base;
s

#define N_split 150

void initialization(int &Demes, int Demes_init, int energia_base,
int group_cap_init, int * num_ind, individuo ind[] [2*N_split], int * group_cap)
{

Demes = Demes_init;

for(int i=0; i<Demes; i++)

{

group_cap[i] = group_cap_init;

num_ind[i] = rand_funct(group_caplil);

for(int j=0; j<num_ind[i]; j++)

{

ind[i] [j].tipo = 1;

ind[i] [j] .E_split_base = energia_base;

ind[i] [j] .energia = rand_real()*ind[i] [j].E_split_base;

}

}

}

void recursos(int &Demes, double alpha_C_ATP, double A_C_ATP,
double S, int *num_ind, individuo ind[] [2*N_split])

{

double beta = 1;
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double popul_total = O;
for (int i = 0; i < Demes; i++)

popul_total += pow(num_ind[i], beta);

for(int i=0; i<Demes; i++)
{
double S_Deme = S*pow(num_ind[i],beta)/popul_total;

int N_C = 0;

for(int j=0; j<num_ind[il; j++)

{

N_C += ind[i] [j].tipo;

+

double S_C = J_C(S_Deme)*S_Deme/(N_C*xJ_C(S_Deme) + N_D*J_D(S_Deme));
double E_C = J_C_ATP(S_C,alpha_C_ATP,A_C_ATP);

for(int j=0; j<num_ind[i]; j++)
{

ind[i] [j] .energia += E_C;

}

}

+

void duplica_individuo(int &Demes, int energia_base, double
E_delta, int*num_ind, individuo ind[] [2*#N_split], int * group_cap)
{
for (int i = 0; i < Demes; i++)
{
int num_ind_grupo = num_ind[i];
for(int j=0; j<num_ind_grupo; j++)
{
if(ind[i] [j] .energia >= ind[i] [j].E_split_base + E_delta*num_ind_grupo)
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{
ind[i] [j] .energia = ind[i] [j].energia/2.0;

ind[i] [num_ind[i]] = ind[i][j];

num_ind[i] += 1;

}
}
}
+

void duplica_grupo (int &Demes, double prob_mut,
individuo ind[] [2*N_split], int * group_cap)

{

for(int i=0; i<Demes; i++)

{

if (num_ind[i] >= group_cap[il])

{

num_ind [Demes] = num_ind[i]/2;

for(int j=0; j<num_ind[Demes]; j++)

{

int elemento = rand_funct(num_ind[i]);
ind[Demes] [j] = ind[i] [elemento];

ind[i] [elemento] = ind[i] [num_ind[i]-1];

num_ind[i] = num_ind[i] - 1;

}
group_cap [Demes] = group_capl[i];

if (rand_real() < prob_mut)

{

group_cap[i] += (rand_real() < 0.5)71:-1;
}

int*num_ind,
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if (rand_real() < prob_mut)

{

group_cap [Demes] += (rand_real() < 0.5)71:-1;
}

if (group_cap[i] == 1)
group_cap[i] = 2;

if (group_cap[Demes] == 1)
group_cap [Demes] = 2;

Demes++;
+
+
+

void morte_grupos(double gamma, double d, int &Demes,int*num_ind,
double*prob_morte_grupo, individuo ind[] [2*N_split],int * group_cap)

{

for(int i=0; i<Demes; )

{

prob_morte_grupo[i] = pow((1.0 - d), pow(num_ind[i],gamma));

if (rand_real() < prob_morte_grupol[i])

num_ind[i] = O;

if (num_ind[i] == 0)
{
for(int j=0; j<num_ind[Demes-1]; j++)

ind[i] [j] = ind[Demes-1][j];

num_ind[i] = num_ind[Demes-1];
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group_cap[i] = group_cap[Demes -1];
Demes--;

+

else

i++;

#define max_number_of_groups 150000

individuo ind[max_number_of_groups] [2*N_split];

int main(int ac, char *x*av)
random_device semente;

generator.seed(semente()) ;

int num_ind [max_number_of_groups];

int group_cap[max_number_of_groups];

int Demes;

double prob_morte_grupo [max_number_of_groups];
char arq1[100];

ofstream myfile;

if (ac!=14)

{

cout << ‘'"start the program like this:\n" << av[0]

<< " <S> <Demes_init> <group_cap_init> <energia_base> <E_delta> <alpha_C_ATP>
<A_C_ATP> <gamma> <d> <prob_mut> <generations> <samples> <range_equil>\n"

<< endl;

exit (-1);

+
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int j=1;

double S = atof (av[j++]);
int Demes_init = atoi (av[j++]);
int group_cap_init = atoi (av[j++]);
int energia_base = atoi (av[j++]);
double E_delta = atof (av[j++]);
double alpha_C_ATP = atof (av[j++]);
double A_C_ATP = atof (av[j++]);

double gamma = atof (av[j++]);
double d = atof (av[j++]);
double prob_mut = atof (av[j++]);
int generations = atoi (av[j++]);
int samples = atoi (av[j++]);
int range_equil = atoi (av[j++]);

double media_group_cap_temp =

[

double media_demes_temp =

[

double media_popul_deme_temp =

[

double media_prob_morte_grupo_temp =

double media_demes_2 =

[

double media_popul_deme_2 =

[

double media_group_cap_2 =

[

o O O O O o o o

double media_prob_morte_grupo_2 =

[

for(int k=0; k<samples; )

{
sprintf (arql,"S%.0f |Cap_init%d|E_deltal.1f|Alpha_ATPY.3f
| A_ATPY . 3f | Gamma% . 3f |d%.3f | k%d.dat",S,group_cap_init,E_delta,
alpha_C_ATP, A_C_ATP, gamma,d,k);

if (k%1==0) myfile.open(arql);



initialization(Demes, Demes_init, energia_base,

group_cap_init, num_ind, ind, group_cap);

int total_population;
int cooperators;
double average_total_popul =

double average_demes =

double average_popul_deme =

0
0
double average_group_cap = 0;
0
double average_prob_morte_grupo = 0

for (int m=0; m<generations+1l; m++)

{

recursos(Demes, alpha C_ATP,A_C_ATP, S, num_ind, ind);

duplica_individuo (Demes, energia_base, E_delta, num_ind, ind, group_cap);
duplica_grupo (Demes, prob_mut, num_ind, ind, group_cap);

morte_grupos(gamma, d, Demes,num_ind, prob_morte_grupo, ind, group_cap);
cooperators =

0
total_population = 0;
int sum_group_cap =0

0

double sum_prob_morte_group =

for(int i=0; i<Demes; i++)

{

for(int j=0; j<num_ind[i]; j++)

{

cooperators += ind[i] [j].tipo;

}

total_population += num_ind[i];
sum_group_cap += group_capl[i];

sum_prob_morte_group += prob_morte_grupol[il];

}// fin 1.
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if (Demes==0) break;

if (m>(generations-range_equil) and mj(range_equil/100)==0)

{

average_total_popul += total_population;
average_popul_deme += double(total_population)/Demes;
average_group_cap += double(sum_group_cap)/Demes;
average_demes += Demes;

average_prob_morte_grupo += double(sum_prob_morte_group)/Demes;

}//fin if.

if (m<200 or m}%1000==0)

myfile << m << "\t" << double(sum_group_cap)/Demes << "\t" << Demes << "\t"

<< double(total_population)/Demes << "\t" << sum_prob_morte_group/Demes

<< endl;

if (Demes==0) continue;

media_group_cap_temp += average_group_cap/100.0;
media_demes_temp += average_demes/100.0;
media_popul_deme_temp += average_popul_deme/100.0;

media_prob_morte_grupo_temp += average_prob_morte_grupo/100.0;

media_group_cap_2 += (average_group_cap/100.0)*

(average_group_cap/100.0);

media_demes_2 += (average_demes/100.0)*
(average_demes/100.0) ;
media_popul_deme_2 += (average_popul_deme/100.0)*

(average_popul_deme/100.0) ;

media_prob_morte_grupo_2 += (average_prob_morte_grupo/100.0)*
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(average_prob_morte_grupo/100.0) ;

k++;

if (k%1==0)

{

double media_group_cap = media_group_cap_temp/k;

double media_demes = media_demes_temp/k;

double media_popul_deme = media_popul_deme_temp/k;
double media_prob_morte_grupo = media_prob_morte_grupo_temp/k;
double error_group_cap = sqrt((media_group_cap_2/k -

media_group_cap*media_group_cap)/k) ;

double error_demes = sqrt((media_demes_2/k -
media_demes*media_demes)/k) ;

double error_popul_deme = sqrt((media_popul_deme_2/k -
media_popul_deme*media_popul_deme)/k) ;

double error_prob_morte_grupo = sqrt((media_prob_morte_grupo_2/k -

media_prob_morte_grupo*media_prob_morte_grupo) /k);

cout << k << "\t" << gamma << "\t" << d << "\t" << E_delta <<
"\t" << S << "\t" << media_group_cap << "\t" <<
error_group_cap << "\t" << media_demes << "\t"<<

error_demes<< "\t" << media_prob_morte_grupo << "\t'"<<
error_prob_morte_grupo
<< "\t" << media_popul_deme << "\t" << error_popul_deme<< endl;

}

myfile.close();
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int rand_funct (int max)
{
uniform_int_distribution<int> distribution_int3(0,max-1);

return distribution_int3(generator);

b

int rand_int()

{

return distribution_int(generator);
}

double rand_real()

{

return distribution_real(generator);

double J_C(double S_Deme)

return -1.0%expml(-0.5%S_Deme) ;

}

double J_C_ATP(double S_C, double alpha_C_ATP, double A_C_ATP)
{

return -A_C_ATP*expml(-alpha_C_ATP*S_C);

}
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