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Resumen

Las biopeliculas son estructuras formadas por acumulaciones de bacterias en
superficies, conocidas por ser la fuente de varias infecciones para los humanos.
Las bacterias inicialmente entran en contacto con la superficie, lo que les permite
pasar de un estilo de vida planctéonico a uno sésil, y asi lograr la acumulacion
inicial que se convertirda en una biopelicula. Las bacterias ademés son capaces de
aprender a detectar superficies y transmitir este aprendizaje a su descendencia en
forma de memoria. Inspirandonos en esto, proponemos un modelo que describe la
etapa temprana de formaciéon de una biopelicula como un proceso evolutivo. El
modelo considera una rejilla quasi-1D en el cual las bacterias son representadas
como particulas activas. Cada particula tiene parametros sensing (deteccion) y
motility (motilidad), con los cuales se simulan los comportamientos de aprendizaje,
movimiento y division de las bacterias. El parametro sensing aumenta a medida que
la particula permanece en contacto con la superficie, y modifica la probabilidad P,,;
de cada particula de despegarse de la superficie. El pardmetro motility disminuye
a medida que la particula permanece en contacto con la superficie, y corresponde
a la capacidad de movimiento de cada particula. Cuando una particula se divide,
la particula hija hereda la mitad del sensing y el motility de su particula madre. A
medida que pasa el tiempo, la dindmica evolutiva da origen a nuevas generaciones
de particulas. Segun las condiciones ambientales, se logran identificar claramente
dos regimenes distintos: una fase de acumulacion reversible donde las particulas
se pueden despegar de la superficie, y una fase de acumulacion irreversible donde

las particulas estdn adheridas de forma permanente en la superficie.

Keywords — Phase transition, biofilm, active matter



VII

Abstract

Biofilms are structures formed by accumulations of bacteria on surfaces, known to
be the source of several human infections. Bacteria initially come into contact with
the surface, which allows them to transition from a planktonic to a sessile lifestyle,
achieving this way the initial attachment that becomes a biofilm. Bacteria are also
capable of learning how to sense surfaces and transmitting this learning to their
descendants as memory. Inspired by this, we propose a model that describes the
early stages of biofilm formation as an evolutionary process. The model considers a
quasi-1D lattice in which bacteria are represented as active particles. Each particle
has sensing and motility parameters, which simulate the behaviors of learning,
motion, and division of bacteria. The parameter sensing increases as the particle
remains in contact with the surface, and modifies the probability P,,; of each
particle to detach from the surface. The parameter motility decreases as the particle
remains in contact with the surface, and corresponds to the ability to move of each
particle. When a particle divides, the daughter particle inherits half of the sensing
and the motility of its parent particle. As time passes, evolutionary dynamics give
rise to new generations of particles. Depending on the environmental conditions,
two distinct regimes can be clearly identified: a reversible attachment phase where
the particles can detach from the surface, and an irreversible attachment phase

where the particles are permanently attached to the surface.

Keywords — Phase transition, biofilm, active matter
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Capitulo 1. Introduccién 1

Capitulo 1

Introduccion

Los sistemas biologicos son sistemas compuestos de organismos vivos, que pueden
ser aves, peces, animales, personas, insectos o células [1]. Existen distintos enfoques
al momento de estudiar sistemas biologicos, dependiendo de la disciplina. La mas
conocida es la biologia, que se dedica especificamente a estudiar la estructura y
funcionamiento de los individuos que componen estos sistemas [2|. Otra disciplina
dedicada a estos sistemas es la ecologia, que estudia la interacciéon de los individuos

con el ambiente [2].

Desde la fisica, el enfoque para estudiar sistemas biol6gicos consiste en observar y
caracterizar los fendmenos colectivos que emergen a partir de las interacciones
propias de los individuos que los componen [3]. Ejemplos de estos fenémenos
colectivos son el vuelo uniforme de las aves al moverse de un lugar a otro, el
nado sincronizado de los peces al escapar de un depredador, el movimiento de las
ovejas al buscar lugares donde pastar, la organizaciéon espontanea de grupos densos
de peatones al cruzar una calle, o la migracion colectiva de células durante la
morfogénesis [3|. Para los sistemas biologicos, el comportamiento colectivo tiende
a ser robusto sin importar el tipo de agente que componga el grupo de estudio.
Asi, para la fisica existe una universalidad en fenémenos colectivos de sistemas

biologicos [4].

Entre todos estos posibles sujetos de estudio, los sistemas compuestos por células,
con sus particulares funciones y movimientos, han llamado especialmente la
atencion de cientificos de todas las areas antes mencionadas. Estos sistemas pueden

ser tejidos o comunidades de organismos unicelulares. No solo estos sistemas son de



los méas abundantes en el planeta Tierra [5], sino que ademaés en el cuerpo tenemos
células humanas y bacterianas en partes iguales: aproximadamente 3.0 x 10'3
células humanas y 3.8 x 10'3 células bacterianas [6]. Los tejidos son grupos de varias
células de un mismo tipo adheridas entre si, que dan forma a estructuras como
organos y musculos |7]. Un ejemplo es el tejido epitelial, que recubre la estructura
de los 6rganos. Sus propiedades se han estudiado experimentalmente [8] y mediante
modelos tedricos |9, 10]. Por otro lado, las comunidades de organismos unicelulares
interactiian entre ellos mediante sefiales quimicas, y reaccionan colectivamente a
estresores, escapan de depredadores, buscan recursos, colonizan nuevos ambientes
y se reproducen [11]. El nado colectivo de microorganismos también ha sido

estudiado experimentalmente [12, 13| y mediante modelos teoricos [14].

Los sistemas de microorganismos, ademas de exhibir los comportamientos
colectivos anteriormente mencionados, tienen comportamientos colectivos propios
de su escala que nacen de las interacciones con las superficies. Un fenémeno
particular es la tendencia de los microorganismos a alinearse con las superficies
[15, 16, 17], lo que en sistemas poblados provoca acumulacion. Las bacterias, en
particular, luego de acumularse se pueden organizar en biopeliculas: comunidades
de micoorganismos asociados de forma irreversible a una superficie, encapsuladas
en una matriz de sustancia polimérica extracelular autoproducida, tipicamente
formadas en superficies [18|. Las interacciones fisicas y sociales de las bacterias
que conforman biopeliculas, sumado a las propiedades de la matriz extracelular,
hacen que la vida de una bacteria que es parte de una biopelicula sea muy distinta

a la vida de una bacteria que se desarrolla en el medio libremente [19].

Se estima que el 40-80 % de las bacterias del planeta residen en biopeliculas [20],
lo cual las hace uno de los modos de vida méas extendidos que conocemos. Para
el ser humano, esto no es algo menor: las biopeliculas son un problema en gran
cantidad de areas, incluyendo implantes médicos, sistemas de purificacion de agua
y procesos industriales [21]. En el area de la medicina, se estima que el 65 %
de las infecciones humanas involucran biopeliculas, incluyendo infecciones del
tracto urinario, pulmones, orejas, placas dentales, y contaminaciéon de implantes y
lentes de contacto [22]. Por otro lado, las biopeliculas podrian usarse como recurso
para optimizar tratamientos de agua servida de manera sustentable [23], como
alternativa sustentable para el plastico [24], como fertilizante en los cultivos [25],

entre varias otras aplicaciones beneficiosas para el humano y para el medioambiente.



Atacar los problemas que conllevan las biopeliculas en medicina a través de
métodos tradicionales es un desafio. En los tltimos anos, las bacterias que forman
biopeliculas han aumentado su resistencia a antibiéticos, por lo que tratarlas de
esta manera no es efectivo [26]. En areas industriales es igual de complicado, ya que
en la actualidad es dificil desarrollar una superficie que no pueda ser colonizada
por bacterias, y que al mismo tiempo no sea danina para los seres humanos ni para
el medioambiente [27]. Frente a esto, se han propuesto tratamientos alternativos
para lidiar con biopeliculas ya formadas, que tienen como objetivo remover la

biopelicula mediante estimulos fisicos, como tensiones y fuerzas de cizalle [28].

Otra manera alternativa de abordar el problema se centra no en atacar la
biopelicula que ya esta formada, sino que estudiar y entender la primera etapa
de la formacion de una biopelicula para asi poder controlar cuando, cémo y bajo
qué condiciones se forma. Para esto es fundamental entender el proceso mediante
el cual las bacterias pasan desde el estado de nado libre hasta adherirse a una
superficie para luego formar una biopelicula [29]. Este cambio en el estilo de vida
de las bacterias tiene que ver con los mecanismos mediante los cuales las bacterias
pueden detectar las superficies. Para estudiar estos mecanismos, desde la biologia
se propone desarrollar mejores técnicas de seguimiento de células individuales
en el tiempo [27]. Una primera dificultad practica de los sistemas actuales es
que, generalmente, las células en estado de nado libre pasan muy poco tiempo
en el plano focal y no lo hacen todas al mismo tiempo. Otra dificultad es que la
transicion desde el estado de nado libre hasta el de adhesion a la superficie ocurre

en una escala de tiempo muy pequena.

Dado que la biologia describe los procesos individuales de cada bacteria, el aporte
de la fisica en este tipo de problemas puede ser estudiar el sistema entero y
sus propiedades [30]. Siguiendo esta linea, se puede describir la formacion de la
biopelicula como proceso macroscopico que emerge a partir de las interacciones
entre bacterias y de bacterias con superficies [31]. Profundizando en el estudio
de las interacciones bacteria-superficie no solo se podria predecir cuando una
comunidad bacteriana formara una biopelicula, sino que también podria acercarnos
al entendimiento de propiedades emergentes que se observan en biopeliculas

maduras [27].
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Capitulo 2

Marco Teoérico

2.1. Biopeliculas

Un biofilm o biopelicula es una estructura formada por comunidades de
microorganismos, que pueden ser de una o multiples especies [32], y se puede
formar ya sea en agregados de otras células [33] o en superficies [34]. Pueden estar
conformadas por una o multiples especies de bacterias, y pueden formarse en
superficies tanto bidticas como abioticas [21]. Las superficies bidticas pertenecen a,
o estan compuestas de organismos vivos, y ejemplos de estas son dientes, células
epiteliales y otras células del cuerpo. Las superficies abidticas son aquellas que
estan compuestas de elementos no vivos, y ejemplos de estas son el vidrio, aluminio,

acero inoxidable, teflon, entre otros materiales.

Existen varias razones por las que las bacterias se organizan en biopeliculas. Una
de las principales es la de comunicacion intracelular, que se manifiesta en forma de
intercambio de proteinas y moléculas pequenas, transmision de senales eléctricas y
quimicas como el quorum sensing. El quorum sensing o percepciéon de cuérum es
un mecanismo de comunicacién intracelular propio de las bacterias, que involucra
la liberacion de moléculas por bacterias vecinas entre si, para asi actuar en funcién
de la densidad de poblacion de forma coordinada [35, 36]. Otra razon importante
es la de sobrevivir a condiciones ambientales extremas como radiacion UV, cambios
en el pH, baja concentracion de nutrientes, altas temperaturas y presencia de

antibioticos, entre otros [37].
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2.1.1. Etapas de formacién

Los procesos mediante los cuales se forma una biopelicula suelen ser universales,
independiente de las condiciones iniciales de su formaciéon y de la o las especies
de microorganismos que la componen. El modelo mas aceptado de formacion de
biopelicula es el modelo de desarrollo [34], que consiste de las siguientes etapas
(ver figura 2.1.1):

1. Acumulacién reversible a la superficie, donde las bacterias estan adheridas
débilmente a una superficie y se pueden despegar. Aqui las interacciones que

dominan son las dindmicas, electrostaticas, van der Waals o hidrofébicas.

2. Acumulacion irreversible, donde las bacterias se adhieren permanentemente
a la superficie y se resisten a cualquier intento fisico de despegarlas. Se asocia

a la reduccion parcial o total de la motilidad de las bacterias [38].

3. Formaciéon de microcolonia, donde las bacterias se organizan en capas y
empiezan la producciéon de matriz autoproducida de sustancia polimérica

extracelular (EPS, del inglés eztracellular polymeric substance).

4. Maduracion de la biopelicula, donde esta llega a un grosor maximo y
emergen propiedades como la captura de recursos, retenciéon de enzimas que
proporcionan capacidad de digestion, interacciones sociales como cooperacion

o competicion, y resistencia a antibioticos [19].

5. Dispersion, donde las bacterias abandonan la biopelicula para salir al medio
y eventualmente adherirse a otras superficies. Este ultimo paso es esencial
para evitar la falta de nutrientes y oxigeno, y para permitir la colonizacion

de nueva superficies [39].

formacion temprana ° ®

V'S
acumulacién _ acumulacion _y microcolonia —» maduracion — desprendimiento

reversible irreversible

Figura 2.1.1: Representacion esquemética de las etapas del modelo biologico de
formacion de una biopelicula. Fuente: adaptado a partir de figura original en [34].
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Las fases de acumulacion reversible e irreversible corresponden a la etapa de
formacion temprana de la biopelicula. Esta etapa, y en particular el proceso de la
acumulacion en la superficie tiene una relevancia en la estructura y robustez de la
biopelicula madura [40]. Por ejemplo, si las fuerzas de adhesion involucradas son
débiles, la biopelicula que se forma puede ser inestable. Esto puede implicar que
la biopelicula no logra transicionar desde la etapa de acumulaciéon temprana hasta
la maduracion de la biopelicula. Por el contrario, cuando las fuerzas de adhesion
son demasiado fuertes, la envoltura celular de las bacterias puede no soportar
las tensiones [27]. La adhesion inicial no resulta necesariamente en acumulacion
irreversible a tiempos cortos, ya que las bacterias primero exploran la superficie

moviéndose sobre ella usando sus apéndices celulares [27].

2.1.2. Bacterias plancténicas y sésiles

Las bacterias pasan por cambios fenotipicos que les permiten adoptar las
caracteristicas fisiologicas necesarias para desarrollar una biopelicula [41]. En
biologia y genética, el fenotipo hace referencia a todas las caracteristicas fisicas y
bioquimicas de un organismo que son el resultado de su interacciéon con el ambiente.

Es distinto del genotipo, que es la constitucion genética exacta del organismo |7].

En el contexto de las biopeliculas, encontramos dos fenotipos: plancténico y
sésil. Las bacterias planctonicas son aquellas que nadan libremente y las bacterias

sésiles son aquellas que se adhieren permanentemente a una superficie [32].

Las células bacterianas cambian su fenotipo de plancténico a sésil luego de haber
detectado una superficie [27]. Cuando esto pasa, las células secretan la molécula
mensajera c-di-GMP (diguanosin monofosfato ciclico), que promueve la producion
de EPS y el cambio en la disposicién de sus apéndices celulares, lo cual se traduce
en la reduccion de su motilidad [42]. Otras caracteristicas relevantes asociadas al
cambio de fenotipo son la alteraciéon en la tasa de crecimiento bacteriana, y el

aumento en la resistencia a antibioticos [39].

Asi, el cambio de fenotipo planctonico a sésil podria tener que ver con la capacidad
de las bacterias de percibir o detectar las superficies. Por eso, es vital para las

bacterias el saber detectar y responder a las superficies que encuentran [27].
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2.1.3. Detecciéon de superficies

El mecanismo mediante el cual las bacterias planctonicas logran la acumulacion
inicial de bacterias en la primera etapa del proceso de formacion de la biopelicula es
el surface sensing o deteccion de superficie [43]. En su review sobre surface sensing,
los bidlogos Kimkes y Heinemann [27] enumeran los indicadores que podrian

reconocer las bacterias como senal de que se encontraron con una superficie:
1. Cambios fisico-quimicos en el microambiente cercano a la superficie:

= Diferencias iénicas en la interfaz sélido-liquido, lo que disminuye el pH

en la superficie.

= Disponibilidad de nutrientes, como proteinas, aminoécidos, lipidos y
polisacaridos. Estos tienden a acumularse en la superficie incluso si en

el liquido hay poca concentracion.

= Cambios en el flujo del liquido e incluso la tasa de cizalla, es decir, la
velocidad con la cual el liquido se mueve a lo largo de la superficie de
la bacteria [44].

2. Adhesion de apéndices celulares:

= Los flagelos son estructuras largas de una célula, que sirven para
impulsarla en un medio liquido [7]. La interrupcion en la rotacion

flagelar se interpreta como una senal del contacto con la superficie.

» Los pili son apéndices tubulares muy finos, mas pequenos que los
flagelos, que recubren a las bacterias |7] y median la adhesion a la
superficie y entre células. Existen varios tipos de pili, cada uno con sus
propios mecanismos. Los pili tipo IV, por ejemplo perciben tensiones y

fuerzas cuando se extienden y retraen [45].
3. Adhesion del cuerpo:

= Las bacterias son atraidas a las superficies por fuerzas de Van der
Waals de largo alcance, y repelidas por fuerzas electrostaticas de corto

alcance.

= Los cambios en la tension o en la forma de la envoltura celular pueden

interpretarse como contacto del cuerpo con la superficie.
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Estos estimulos no son especificos de las superficies, por tanto es poco probable
que sean indicadores de contacto por si solos [27]. Por ejemplo, muchas de estos
indicadores pueden ser gatillados también por sutratos altamente viscosos [43]. De
cualquier manera, la deteccion de la superficie permite la primera acumulacion
de bacterias e indica que la adaptacion de planctéonico a sésil se inicia solo una
vez se cumplen todas las condiciones que indican que se entr6 en contacto con la

superficie [27].

2.1.3.1. Aprendizaje, memoria y adaptaciéon

En biologia evolutiva, los tres pilares de la evolucion son la replicacion, la mutacion
y la seleccion [416]. Estos tres mecanismos permiten que actue la seleccion natural:
los organismos se reproducen, al reproducirse pueden haber mutaciones genéticas,
y las mutaciones mas aptas para el ambiente son las que sobreviven. A este proceso
mediante el cual los organismos desarrollan estrategias de supervivencia 6ptimas

para su ambiente se le conoce como adaptacion.

La seleccion natural no es el tinico mecanismo que explica la adaptacion de los
organismos [47]. Por ejemplo, efectos del ambiente pueden influir en la adaptacion y
posterior seleccion de los organismos, que heredaran parcialmente las adaptaciones
a las siguientes generaciones incluso si no tienen base genética. Esta seleccion
decaera rapidamente una vez las condiciones ambientales cambien y ese fenotipo
no sea el ideal para la supervivencia. Si fuera seleccion natural genética, las

caracteristicas adaptadas se mantendrian con el paso de las generaciones.

En el contexto del surface sensing, llamamos aprendizaje al mecanismo
adaptativo que tienen las células bacterianas de desarrollarse de manera 6ptima
para vivir en la superficie. Llamamos memoria a la capacidad de transmitir esta
adaptacion mediante division celular a la descendencia, que ademas esta asociada
a la persistencia de las condiciones ambientales que implican la adaptacion. En la
figura 2.1.2 se representan esquematicamente el aprendizaje y la memoria mediante

el ejemplo de bacterias que aprenden a detectar una superficie.

Calvin K Lee y colaboradores de los grupos de los microbiélogos O’Toole y
Wong [38, 29, 48] han observado en experimentos realizados sobre la bacteria
Pseudomonas aeruginosa que las bacterias se adaptan para detectar superficies

después de interactuar varias veces con una superficie de forma sucesiva, y que
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: memoria asociada a haber
tocado la superficie

tinicial tfinal

Figura 2.1.2: Representacion esquemaética sobre el aprendizaje y memoria de las
bacterias. Las bacterias parten en t;,;.;, con poca memoria de haber interactuado
con la superficie. A medida que pasa el tiempo, aprenden a detectar la superficie
y con eso ganan memoria de esta. En t4,, la memoria es mayor, y se conserva
incluso tras la division celular. Fuente: elaboracion propia.

esta capacidad adaptativa ademéas podria involucrar multiples generaciones de

bacterias y un componente de memoria.

Con el objetivo de entender los mecanismos que explican el paso de la fase
de acumulacion reversible a la fase de acumulaciéon irreversible en la etapa de
formacion temprana de una biopelicula, se estudia la comunicaciéon familiar en el

contexto del surface sensing a partir de una comunidad de células planctonicas.

El experimento realizado [38] dura 30 horas, y parte con una suspension de bacterias
P. aeruginosa planctonicas en un medio liquido, donde tienen la posibilidad de
interactuar con la superficie. El cAMP (Adenosin monofosfato ciclico) es una
molécula que estimula la actividad de los pili, y que se comienza a producir cuando
los pili tocan la superficie en un ciclo de refuerzo positivo. Asi, los niveles de cAMP
son mas altos para las bacterias que ya han tocado anteriormente la superficie.
Se observo que el nivel de cAMP de las bacterias se asocia a su comportamiento
cuando interactian con la superficie: hay bacterias surface naive con bajo cAMP
que por lo general no se adhieren a la superficie, y bacterias surface sentient con

alto cAMP que tienen una adherencia fuerte y rapida.

Las bacterias al inicio del experimento [38] son una mezcla de surface naive y
surface sentient. Con el paso del tiempo, las bacterias van interactuando con la
superficie y dividiéndose de acuerdo a sus procesos celulares. Luego de las 20 horas
de experimento, se empieza a ver un aumento en la poblaciéon de particulas en la

superficie. Esto se mantiene asi hasta el final del experimento.
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Los investigadores observaron ademés una correlaciéon entre los niveles de cAMP
y la actividad de los pili: mientras mas alto el nivel de cAMP, mayor actividad
tienen los pili, y mayor es el tiempo que las bacterias estan en contacto con la
superficie. Eventualmente, cuando el nivel de cAMP es muy alto, las bacterias
empiezan a secretar c-di-GMP, la molécula que conlleva que se “apaguen” los
flagelos y comience la produccion de EPS. Con la disminucién de la actividad
de los pili, se suprime la motilidad de las bacterias, haciendo que cambien su
fenotipo a sésil. En este punto del experimento [38], todas las divisiones celulares
resultan en hijas que se quedan pegadas, por lo que la poblacién de bacterias en

la superficie aumenta exponencialmente.

pegadas

NUumero de
particulas

N

EELE Tl T

I .’
Acumulacioén
irreversible

Acumulacidn reversible

Figura 2.1.3: Representacion esquematica de los linajes multigeneracionales
observados por Lee y colaboradores en los experimentos realizados sobre la
formacion temprana de biopeliculas de la bacteria P. aeruginosa. En t{, las
bacterias que se encuentran con la superficie son surface naive y por lo general se
despegan de la superficie sin dividirse. En t5, las bacterias se volvieron surface
sentient luego de haber tocado la superficie repetidas veces. Atn hay una cantidad
importante de bacterias que se despegan de la superficie, dado que muchas
bacterias se despegan luego de la division. En 3, empieza a aumentar la cantidad
de particulas pegadas en la superficie, dado que ambas bacterias hijas se quedan
pegadas luego de la division. Alcanzada esta fase, la poblacion de bacterias en la
superficie aumenta de manera exponencial. Fuente: adaptado a partir de figura
original en [38].

En el experimento [38] se observo que el peak de los niveles de cAMP vy la actividad
de los pili estéan correlacionados con 5 horas de diferencia. Como el tiempo de

division celular de P. aeruginosa es de aproximadamente 1 hora, las senales y
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respuestas deben propagarse a lo largo de multiples generaciones. Las correlaciones
de cAMP y pili resultan en la supresion de la motilidad de linajes enteros. Esto
implica que existe algin tipo de comunicacién entre ancestros y descendencia en
sociedades bacterianas, a lo que llamamos multigeneracionalidad [18]. Esta
memoria multigeneracional se observa ademés cuando se separan las bacterias
surface sentient de la superficie y sus niveles de cAMP disminuyen gradualmente

tras multiples generaciones.

Considerando esto, es claro que las bacterias surface sentient al final del
experimento no son las bacterias iniciales que aprendieron a pegarse a la pared
tras 20 horas de contacto con ella. Lo que pasa en cambio es que, a partir de
una poblacion planctonica heterogénea que empieza siendo principalmente surface
naive, va quedandose en la superficie la subpoblacion surface sentient a medida

que se van reproduciendo.

Se puede interpretar de los resultados del experimento realizado por Lee y
colaboradores [38], que las bacterias aprenden y mejoran su deteccion de superficies
a medida que pasan tiempo en ella, y transmiten este aprendizaje a su descendencia
al momento de la division celular. Considerando entonces que la descendencia
tiene mayores probabilidades de quedarse adheridas a la superficie, esta dindmica
multigeneracional podria explicar las fases reversible e irreversible en la etapa
temprana de formacién de biopeliculas, siendo la dimension social y cooperativa
de las comunidades de bacterias el punto méas relevante en la transiciéon entre

ambas fases (ver Figura 2.1.3).

2.2. Materia activa

La materia activa consiste de particulas que consumen energia para generar
movimiento a partir de esta [19]. Ya que los microorganismos por lo general se
mueven mediante autopropulsion, se pueden estudiar dentro del marco conceptual
de la materia activa. Los sistemas compuestos de materia activa estan fuera del
equilibrio termodinamico debido al consumo constante de energia, por lo que no
se les puede aplicar conceptos como una ecuacion de estado, funcién de particion
o simetria temporal. Para estudiar este tipo de sistemas, entonces, se utilizan
modelos basados en agentes y modelos de campo continuo, que son tipicamente

estudiados mediante simulaciones computacionales [50].
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Las bacterias suelen encontrarse en ambientes muy poblados en la vida real, donde
interactiian entre ellas y también con obstaculos o bordes que se encuentran en
sus habitat como el suelo, intestinos o una placa en el laboratorio. Por esto, existe
un area de investigacion de la materia activa que se centra en estudiar sistemas de
muchas particulas, y las interacciones que tienen entre ellas y con obstaculos. En
estas situaciones se observa que emergen fendmenos colectivos que no se observan
cuando se tiene una sola particula. Estos fenémenos se describen en el review de

Bechinger y colaboradores sobre particulas activas en confinamiento [51].

La situaciéon mas simple y comtn de interaccion de particulas activas con obstaculos
es chocar con una pared vertical. Cuando la particula se acerca a la pared, se va a
quedar pegada hasta que cambie su orientacion; cuando se aleja de la pared, la
particula simplemente se alejara de ella. Por esta asimetria en la interaccion es
que las particulas activas se tienden a acumular en los bordes [52, 53, 54]. Este
fenémeno de acumulaciéon de particulas activas en las paredes llama la atencion
porque no se observa en particulas en equilibrio termodinamico, a menos que

existan fuerzas atractivas.

2.2.1. Tipos de particulas activas

Las particulas activas pueden ser particulas puntuales, discos, esferas, elipses
u objetos con otra forma que pueden o no verse afectados por los efectos
hidrodinamicos. Los modelos que consideran interacciones hidrodinamicas se
denominan modelos de materia activa mojada, y los que no las consideran son
modelos de materia activa seca [55]. En todos estos modelos, el movimiento de
una sola particula activa en un ambiente homogéneo es balistico a tiempos cortos

y difusivo a tiempos largos [51].

Los sistemas biolégicos microscopicos pueden modelarse como materia activa seca,
a pesar de estar naturalmente inmersos en fluidos. Esto se debe a que en estos
sistemas existe ausencia de conservacion de momentum, lo que implica que las

interacciones hidrodinamicas del sistema son poco relevantes [55].

El modelo de materia activa seca més popular en la literatura es el de las particulas
Brownianas activas o ABPs (del inglés Active Brownian Particle). Una ABP es
una particula esférica autopropulsada cuyas dinamicas estan descritas por las

ecuaciones de Langevin sobreamortiguadas, esto es, considera que la viscosidad
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del medio es mayor que la inercia [56]. Por esto, los microorganismos en entornos
biol6gicos naturales donde no experimentan inercia pueden modelarse como
ABPs [55]. A pesar de las interacciones repulsivas entre las ABPs, se generan
clusters o aglomeraciones donde hay sectores mas densos en particulas y otros méas
diluidos. Este fenbmeno emergente se conoce como separacion de fases inducida

por motilidad, o MIPS (del inglés motility-induced phase separation) [57].

El segundo modelo mas popular en la literatura, y ademas uno de los més antiguos,
es el modelo de Vicsek [14]. Este modelo consiste en un grupo de particulas, donde
cada una alinea su direcciéon de movimiento con el de sus vecinas. Presenta una
transicion de fase que depende de la densidad de particulas y el ruido del sistemas:
se tiene una fase ordenada a alta densidad y/o bajo ruido, donde las particulas
estan alineadas y se mueven en una misma direccién; y una fase desordenada a
baja densidad y/o alto ruido, con particulas desalineadas y sin coordinaciéon de
movimiento. Muy similar al modelo de Vicsek es el modelo de Toner-Tu [58, 59],
que es un modelo continuo con la misma motivacion de describir comportamiento

colectivo.

Otro modelo ampliamente utilizado es el de las particulas Run-and-Tumble o RTP
(del inglés Run-and-Tumble Particle) [60]. Estas particulas pasan por periodos de
“avance” (run) en linea casi recta y velocidad casi constante, que son interrumpidos
por eventos de “tumbo” (tumble) de corta duracién que cambian su direccion de
movimiento de manera completamente aleatoria. Estos tumbos ocurren de manera
aleatoria con una tasa de cambio «, y el tiempo promedio entre dos tumbos tiene
una distribucién exponencial. Por esto, el modelo aplica mejor para sistemas en
los cuales el movimiento de las particulas no se ve afectado por las posiciones u

orientaciones de sus vecinas.

En los sistemas de muchas RTPs interactuando emergen clusters similares a los
del fenémeno de MIPS. Estos clusters se deben al “atrapamiento” de particulas,
que depende de los parametros de motilidad (por ejemplo, la velocidad) y la
densidad del sistema [61]. Este fenomeno de clusters por atrapamiento ocurre méas

evidentemente cuando las RTPs interactiian con las paredes de un sistema.
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2.2.1.1. Modelos de rejilla con particulas Run-and-tumble

Todos los modelos de particulas activas se pueden modelar como particulas
moviéndose en un espacio continuo, o como particulas siguiendo reglas de
movimiento en una rejilla unidimensional o bidimensional [55]. En particular,
los sistemas de RTPs interactuando con superficies se pueden modelar de esta
forma, y la fenomenologia del modelo se mantiene sin importar el tipo de rejilla
[62].

Una forma de modelar sistemas de RTPs en una rejilla estd explicada en la
publicacion de Thompson y colaboradores [63]. Aqui, cada una de las particulas
ocupa simultdaneamente un espacio de la rejilla que representa la superficie, y
para moverse saltan al espacio que le sigue directamente al que estan ocupando.
Los tiempos de run estan modelados como avances continuos en una direcciéon
de movimiento u con tasa d(u). Los tiempos de tumble estan modelados como
una tasa a(u), bajo la cual se cambia la direccion u de la particula. Asi, si una
particula estd ocupando un espacio ¢ de una casilla unidimensional, si su direccion
es u entonces se movera a la derecha al espacio ¢ + 1. Si, por el contrario, su
direccion cambia a —u bajo la tasa «, se movera a la izquierda hasta el espacio
t — 1. La acciéon de tumble dura solo un instante, ya que en la vida real se ha
estudiado que los cambios de direccion de las bacterias dura un décimo que los

tiempos de nado. En la figura 2.2.1 se representa este modelo esquematicamente.

Figura 2.2.1: Representacion esquematica del modelo de particulas run-and-
tumble en una rejilla. Los circulos morados representan particulas moviéndose a la
derecha, y los circulos blancos representan particulas moviéndose a la izquierda.
Las particulas tienen tasa de movimiento d y tasa de tumbo (tumble) «. Fuente:
adaptado a partir de figura original en [63].

Cuando las RTP tienen volumen excluido, se producen los mismos clusters por
atrapamiento descritos en la publicacion de Tailleur y Cates [61]. El tamano y

persistencia en el tiempo de estos clusters depende de n,,., €l nimero méximo de
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particulas permitidas en un sitio y de « la tasa de tumble: a mayor ny,., y menor
«, el sistema se encuentra en la fase donde hay clusters grandes y persistentes,
a medida que disminuye n,.. v aumenta « se hacen mas delgados y menos
persistentes, y para np., alto y a alto no se presentan clusters |64, 65]. Este
modelo ademés presenta transiciones de tipo wetting: una fase donde toda la
superficie esté cubierta de particulas, una donde hay clusters de particulas en la
superficie, y una fase donde no hay acumulacion de particulas en la superficie.

Ambas transiciones son continuas y dependen de « y npax [66].

Estudiando bajo qué condiciones emergen los clusters y se cubre de particulas la
superficie en el modelo, se podria entender mejor la fase temprana de formacion

de una biopelicula. [66]
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Capitulo 3

Hipodtesis y Objetivos

3.1. Hipbtesis

Si las bacterias se comportan a nivel microscoépico como particulas activas con
mecanismos de aprendizaje y memoria multigeneracional que les permite adaptarse
para la acumulacion en superficies, es posible observar la transiciéon entre las fases

de acumulacién reversible e irreversible como patrén macroscopico.

3.2. Objetivo general

Desarrollar un modelo computacional que describa de forma cualitativa la
formaciéon de las fases reversible e irreversible de la acumulacion de particulas

activas en superficies mediante un diagrama de fase.

3.3. Objetivos especificos

= Formulacién e implementaciéon del modelo.
= Exploraciéon de parametros y obtencion de datos.

= Descripcion cualitativa de la transicion utilizando diagrama de fase.
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Capitulo 4
Metodologia

En la siguiente seccion se describe el modelo, luego se explica cémo se implementd
el modelo mediante una simulacién computacional, y finalmente se definen las

métricas que se utilizaron para caracterizar el sistema.

4.1. Modelo

Para describir la etapa temprana de la formacion de una biopelicula, proponemos
un modelo de agentes que interactiian con una rejilla unidimensional, donde cada
agente representa una bacteria y cada espacio de la rejilla representa un lugar de

una superficie.

Los agentes son particulas activas con capacidad de Movimiento, Aprendizaje
y Divisién, acciones que se realizan en tiempo discreto y representan el proceso de
adaptacion y seleccion de las bacterias. Las particulas pueden o no estar ocupando
un espacio de la rejilla. De la misma forma, los espacios pueden estar vacios u
ocupados por una o mas particulas. Las particulas siguen siendo parte del sistema

independiente de si estan o no en la rejilla. Asi, se definen los siguientes estados:

» Pegada: Particula que estd ocupando un espacio en la rejilla que representa
la superficie, por lo que tiene asignada Posicion y Direccion de movimiento.

Se interpreta como que la particula esta interactuando con la superficie.

s Despegada: Particula que no esta ocupando un espacio en la superficie, por
lo que no tiene Posicion ni Direccion. Se interpreta como que la particula

estd nadando en el medio liquido.
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Cada particula tiene pardmetros de sensing (detecciéon) que representa su nivel de
deteccion de la superficie, y de motility (motilidad) que representa su capacidad
de movimiento. Segun el nivel de motility individual de cada particula se definen

los siguientes estados:

s Sésil: Particula Pegada y con motility = 0. Se interpreta como que la
particula perdi6 toda capacidad de movimiento, y se mantendréa fija en ese
punto de la superficie. Esto solo ocurre después de que la particula estuvo

varios pasos temporales en la superficie.

» Plancténica: Particula Pegada o Despegada con motility # 0. Se interpreta
como que la particula tiene la capacidad de moverse con total libertad
en el medio liquido, en la superficie y entre ambos. Estas particulas las
encontramos al principio de la simulacién, y también luego de haber pasado

varios pasos temporales en el liquido.

liquido

sensing -Asens

motility +Amot .
Pout ﬁn

- 1'
superficie 4— .\ |

sensing +Asens |

-— —l._.._.._. I ITIOtI'Ity motility-Amot_ , __

Figura 4.1.1: Representacion esquematica del sistema y sus pardmetros. Cada
particula es capaz de realizar Aprendizaje, Movimiento y Divisiéon de forma
independiente. Fuente: elaboracién propia.

El comportamiento de las particulas del sistema estd dado por una serie de
parametros globales o condiciones ambientales, descritos en la tabla 4.1.1, y de
parametros locales o variables de cada particula, descritos en la tabla 4.1.2. En
la figura 4.1.1 se muestra la representacion esquematica de la interaccion de las

particulas con la rejilla, con sus respectivos parametros.
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Nombre | Descripcion Tipo
N; Ntiimero inicial de particulas Nimero natural
P, Probabilidad de las particulas de entrar a la | Ntumero real
superficie
PY. Probabilidad maxima de las particulas de salir | Ntumero real
de la superficie
tsens Tiempo de sensing Numero natural
Asens Tasa de cambio sensing Numero real
Amot Tasa de cambio motility Ntamero real
L Tamano de la rejilla unidimensional que | Ntimero natural
representa la superficie
« Probabilidad de la particula de cambiar de | Niimero real
direccion
(lifespan) | Tiempo de vida medio de las particulas Ntumero natural

Tabla 4.1.1: Descripcion de los parametros globales del modelo. Fuente:
elaboracion propia.

Nombre Descripcion Tipo
sensing Parametro de aprendizaje que | Nimero natural
representa el nivel de deteccion
de superficies de la particula
motility Pardmetro de aprendizaje que | Nimero real entre 0 y 1
representa la capacidad de
movimiento de la particula
lifespan Expectativa de vida de la | Nimero natural
particula
Estado Estado de la particula Pegada | Despegada
Posicion | Posicion de la particula en la | Numero natural entre 1y L
superficie
Direccion | Sentido de movimiento de la | Izquierda / Derecha
particula
Familia Familia de la particula Namero natural entre 1y N;
Generacion | Generacion de la particula Numero natural

Tabla 4.1.2: Descripcion de los parametros locales del modelo. Fuente: elaboracion

propia.

Para este modelo de tiempo discreto, un paso de tiempo se completa cuando

todas las particulas del modelo realizan las acciones que les permiten reproducir

comportamientos de Aprendizaje, Movimiento y Division. A continuacién veremos

de forma detallada cada comportamiento y la manera en que se complementan.
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4.1.1. Aprendizaje

Para el Aprendizaje son relevantes los parametros locales sensing y motility. El
parametro sensing es el registro de cuanto ha interactuado la particula con la
superficie. Su valor crece un Asens cada vez que la particula toca la superficie,
sin cota superior. Asi, un valor mayor de sensing significa que la particula ha
interactuado maéas tiempo con la superficie, por lo que sensing. El pardmetro
motility es la probabilidad de la particula de moverse sobre la superficie o entre
la superficie y el medio liquido. Su valor disminuye un Amot cada vez que la
particula toca la superficie, acotado como 0 < motility < 1. Asi, una particula

con mayor motility se mueve mas que una particula con menos motility.

En el primer paso temporal, las IV; particulas iniciales estdn nadando en el liquido
en estado Planctonica, con motility = 1 porque su capacidad de movimiento estéa

completa y con sensing = 0 porque no ha tocado antes la superficie.

Cada particula aprende de forma individual, cosa que ocurre a medida que
interactia con la superficie. Mientras més tiempo una particula pasa Pegada en
la superficie, su deteccion de superficies es mayor y su capacidad de movimiento
es menor. El Aprendizaje ademas tiene un componente de memoria: las particulas
“aprenden” tras pasar mucho tiempo en la superficie y “olvidan” tras pasar mucho
tiempo en el medio liquido. Esto es, cuando una particula pasa mucho tiempo
Despegada, su deteccion de superficies disminuye y su capacidad de movimiento se

vuelve mayor. Asi, para cada paso temporal definimos que
= Si la particula estd Pegada en la superficie:
sensing (t +1) = sensing(t) + Asens
motility (t +1) = motility (t) — Amot
= Si la particula esta Despegada en el liquido:
sensing (t+1) = sensing(t) — Asens

motility (t +1) = motility (t) + Amot
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Como sensing crece sin cota superior, se utiliza siempre Asens = 1 por simplicidad.
El parametro sensing modula la probabilidad de salida de la superficie P,y

individual de cada particula, dada por la expresion

Py = Plyesomsing/feens (4.1.1)

out

donde PY . v tsens son condiciones ambientales. P,,; es la probabilidad maxima
que pueden tener las particulas para salir de la superficie, y 4,5 €s el tiempo que
se demoran las particulas en completar el aprendizaje, esto es, llegar a P,,; =0
(ver figura 4.1.2). Asi, a mayor sensing, menor Py,; y & mayor ts,s, mas lento
converge el valor de P,,;. Entonces, mientras mas tiempo pasa la particula Pegada,
su probabilidad de salir de la superficie P,,; y su capacidad de movimiento motility
disminuyen. Por el contrario, cuando una particula pasa mucho tiempo Despegada,
su probabilidad de salir de la superficie P,,; y su capacidad de movimiento motility

aumentan (ver figura 4.1.3).
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Figura 4.1.2: Gréfico de P,,; vs sensing para una sola particula, con P?, =1,
para distintos valores de t,.,s. Para todos los valores de t,.,s, a medida que
aumenta el sensing de la particula, disminuye el P,,;. Mientras mayor es el valor

de tsens, mas lenta y suave es la disminuciéon de P,,;. Fuente: elaboracion propia.
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Figura 4.1.3: Representacion esquematica del Aprendizaje de las particulas en
el tiempo. El caso (a) representa una particula con bajo aprendizaje, por lo que
su probabilidad de salir de la superficie es alta. Al pasar el tiempo, la particula se
despega y vuelve a nadar en el medio liquido. El caso (b) representa una particula
con alto aprendizaje, por lo que su probabilidad de salir de la superficie es baja.
Al pasar el tiempo, la particula se queda y se desenvuelve en la superficie. Fuente:
elaboraciéon propia.

4.1.2. Movimiento

Para el Movimiento son relevantes el parametro local Posicion que indica el lugar
que ocupa en la rejilla unidimensional de tamano L que representa la superficie,
y el pardmetro local Direccion que indica la direcciéon de movimiento de cada

particula, que puede cambiar bajo la probabilidad «.

Las N; particulas iniciales parten en el estado Despegada, esto es, no ocupan
ningun espacio en la rejilla que representa la superficie. Dada la probabilidad de
entrada P;,, constantemente hay particulas interactuando con la superficie. Si una
particula, por probabilidad, choca con la superficie, su estado cambia a Pegada con
una Posicion aleatoria de la rejilla de largo L con condiciones de borde periddicas,
y una Direccion de movimiento aleatoria que puede ser izquierda o derecha. En el
mismo paso de tiempo, las particulas que estan Pegadas se mueven un sitio hacia
la izquierda o derecha segiin su Direccion, con una probabilidad a de cambiar de
Direccion. El niimero de particulas que estan ocupando una posiciéon se denomina
Nyos. Las particulas solo pueden moverse a un sitio que tenga N, estrictamente
menor al del sitio en el que estaban originalmente, sin restriccion de particulas

méaximas por sitio (ver figura 4.1.4).
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Figura 4.1.4: Representacion esquematica del Movimiento de las particulas en
el tiempo. Las particulas solo pueden moverse a un sitio 7 + 1 cuya ocupacion
sea estrictamente menor a la del sitio ¢ en el que estaba originalmente. Fuente:
elaboracién propia.

Cuando las particulas ademaéas tienen comportamiento de Aprendizaje, el
movimiento de las particulas se ve afectado por su nivel de motility. Todas las
particulas del sistema parten en estado Plancténica y con motility = 1. Cuando
una particula Pegada pasa en la superficie un tiempo t,,,; = Amot~! tal que su
motility = 0, la particula cambia a estado Sésil y se queda de forma permanente

en su posicion, sin posibilidad de volver a salir al liquido.

4.1.3. Division

Para la Division se define una variable auxiliar ¢, que se actualiza cada paso
temporal y representa la vida actual de cada particula. Las /NV; particulas iniciales
parten con vida t;r = 0 y una expectativa de vida lifespan. El valor individual del
lifespan de cada particula estd dado por una distribucion normal de probabilidad
centrada en ( lifespan) y con desviacion estandar o = ( lifespan) /3 para asegurar

que el 99.7% de los casos estén dentro del rango de valores esperados [67].

La vida t4 de las particulas se actualiza de forma paralela a sus comportamientos
de Aprendizaje y Movimiento. Una vez la vida de la particula ¢, es igual a
su expectativa de vida lifespan, la particula se divide en dos particulas hijas que
empiezan su vida de nuevo, esto es, nacen con t;f, = 0 y con todas sus parametros
locales como en las condiciones iniciales excepto el Estado, Posicion y Direccion

de la particula madre.
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En la vida real, las bacterias son copias genéticas de sus bacterias madres, esto
significa que heredan exactamente la mitad de los elementos que la constituyen
[47]. Por esto, cuando se toma en cuenta el comportamiento de Aprendizaje, las
particulas hijas heredan exactamente la mitad del sensing y el motility que tenia

la particula madre (ver figura 4.1.5).

1 I
1 1
o O
: ; : : sensing = sensingmadre/2
Q - Q - o - Q“ motility = motilitymadre/2
o L@
tiife = t4 t, t3 .- lifespan

Figura 4.1.5: Representacion esquematica de la Division de las particulas. Cuando
la vida tjf. de la particula alcanza el valor de lifespan, la particula se divide en
dos hijas idénticas que heredan exactamente la mitad de su aprendizaje. Fuente:
elaboraciéon propia.
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4.2. Simulacion

Para estudiar el modelo, se realizaron simulaciones computacionales en el lenguaje
Python. La simulacién esta implementada de tal forma que los comportamientos de
Movimiento, Aprendizaje y Divisién estan programados cada uno como una
accion separada. Asi, el programa puede correr cada accién del modelo de forma
independiente, y activar o desactivar uno o mas comportamientos en caso de ser
necesario. A continuacién veremos con detalle la implementaciéon computacional

del modelo.

4.2.1. Condiciones iniciales

Las N; particulas iniciales parten la simulaciéon con el estado Despegada, lo
que implica que no tienen Posicion ni Direccion. Estas particulas nunca han
interactuado con una superficie, es decir sensing = 0, y como consecuencia directa
de esto su P,,; = 0. Ademas, son Plancténicas, es decir, motility = 1. Su contador
de vida parte siendo ¢, = 0 y su expectativa de vida lifespan es un nimero que

pertenece a la distribucién normal centrada en ( lifespan ).

Para identificarlas, las particulas tienen una FEtiqueta que las enumera desde 1
hasta /N; y cada una tiene asignada una Familia a la cual pertenece, y también
la Generacion a la que corresponde. Todas las particulas iniciales vienen de una
familia distinta, por lo que tienen una Familia que puede ser entre 1 y N;, y son

de la primera generacion, por tanto Generacion = 1.

4.2.2. Pasos temporales

La simulaciéon esté hecha de tal forma que un paso temporal se completa cuando
todas las particulas realizan de forma secuencial y ordenada las tres acciones:

Aprendizaje, Movimiento y Division.

En cada paso temporal, el primer proceso que se realiza tiene es el Aprendizaje (ver
fig. 4.2.1). Aqui, se actualiza el P,,; de cada una de las particulas de acuerdo con
sus propios parametros de sensing y motility que traen desde el paso temporal
anterior. El proceso siguiente consiste en que todas las particulas evalian una a
una si moverse de un ambiente a otro. Las particulas Despegadas evaliian si entrar

a la superficie bajo la probabilidad global P;,, y las particulas Pegadas evalian si
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salir de la superficie al liquido bajo su probabilidad individual P,,;. Dependiendo
de las probabilidades, las particulas cambian de ambiente o se mantienen en el
mismo. De acuerdo a las reglas descritas en la seccion 4.1.1, se modifica el sensing

y el motility de las particulas segin si “aprenden” por estar Pegadas, o si “olvidan”

PARTICULA

Actualizar Pout

por estar Despegadas.

|

PEGADA DESPEGADA

Pout ¢salirde la

superficie?

centrarala
superficie?

PARTICULA

DESPEGADA
sens = sens — Asens
mot = mot + Amot

PARTICULA
PEGADA
sens = sens + Asens
mot = mot — Amot

PARTICULA

DESPEGADA
sens = sens — Asens
mot = mot + Amot

Figura 4.2.1: Diagrama de flujo del Aprendizaje de una particula de la simulacion.
Fuente: elaboracion propia

Siguiendo con el Movimiento (ver fig. 4.2.2), si una particula cambi6 su estado de
Pegada a Despegada, se le asigna una posicion nueva pos con un valor aleatorio entre
1y L, y una direcciéon nueva direc con un valor aleatorio entre 1 (Derecha) y —1
(Izquierda). Una particula que originalmente estaba Pegada y no cambi6 su estado,
mantiene la posicion pos y la direccion dir que tenia en el paso temporal anterior.
Si, por el contrario, una particula cambié su estado de Pegada a Despegada, se
le elimina el valor a su posicién y su direcciéon, ya que no estéd ocupando ningin
espacio en la rejilla que representa la pared. Una particula que estaba Despegada
y se mantuvo en ese estado no tenfa posicion y direccion desde el paso temporal

anterior, asi que sus variables se mantienen igual.

Si una particula estd Pegada, primero evaliia si quedarse en su posicion pos o si
moverse al sitio que esté directamente al lado, bajo su probabilidad motility. Si la

particula decide moverse, primero evaluara si moverse en su sentido de movimiento
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direc o si cambiar al sentido opuesto —direc, con una probabilidad «. Luego
de esto, se evalia si es que las reglas de ocupacion descritas en la seccion 4.1.2
permiten una particula nueva en este sitio siguiente. Si se permite una particula

en ese sitio, entonces la posicion nueva de la particula serd pos,ueva = pos + direc.

En caso contrario, la particula se mantendra en la misma posicién pos en la que

PARTICULA

estaba en el paso temporal anterior.

PEGADA DESPEGADA

PARTICULA PARTICULA
PEGADA DESPEGADA
pos = pos pos = None

direc = direc direc = None

PARTICULA
¢moverse en\_1—motility PEGADA
la superficie? POSnueva = POS
direcnueva = direc

motility

;cambiar
direccion?

PARTICULA PARTICULA
PEGADA PEGADA
direcnueva = —direc l l direcnueva = direc

= ocupacion(pos) ;ocupacion < ocupacién(pos)
é Y

de posnueva?

PARTICULA PARTICULA
PEGADA PEGADA
POSnueva = POS POSnueva = POS + direc

Figura 4.2.2: Diagrama de flujo del Movimiento de una particula de la simulacion.
Fuente: elaboracion propia.
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Finalmente, la Division (ver fig. 4.2.3) empieza por actualizar el contador de vida
de la particula de la forma #jfemuevo) = tife + 1. Si type < lifespan, no pasa nada y
la particula pasa a estar lista para el siguiente paso temporal de la simulaciéon. Si
la vida ¢ de la particula es igual a su expectativa de vida lifespan, la particula

es reemplazada por dos particulas hijas, idénticas entre ellas.
Las particulas hijas nacen con los siguientes atributos:

" Sensing = Sensing,,,qre/ 2,

motility = motility,, 4./ 2,

Familia = Familia,,qqye,

Generacion = Generacion,qggre + 1,

Etiqueta = N(t) + npgja,

donde N (t) es el nimero total de particulas en el sistema en el paso temporal

actual, y np;j, = 1 0 2 dependiendo de si es la primera o la segunda hija.

PARTICULA

Actualizar vida
tlife = tlife + 1

!

= lifespan < lifespan

ctiife actual?

Division PARTICULA
tliife = tlife

PARTICULA
HIJA 2
tlife=0

PARTICULA
HIJA 1
tlife=0

Figura 4.2.3: Diagrama de flujo de la Divisién de una particula de la simulacion.
Fuente: elaboracion propia
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Tras generar las nuevas particulas hijas, se calcula el P,,; de cada una de ellas y se
evaltia de manera independiente si es que naceran en estado Pegada o Despegada.
Una particula que nacié en estado Despegada no tiene asignada posiciéon ni
direccion. Una particula que naci6 en estado Pegada se le asigna la posicion que

tenia la particula madre, y una direcciéon de movimiento aleatoria.

Para finalizar el paso temporal, se calculan todas las métricas (ver seccion 4.3) y
se almacenan en el programa. El paso temporal siguiente partiré con las particulas

en las condiciones con las que terminaron el paso temporal actual.

4.2.3. Fin de la simulaciéon

Se observo que la métrica fracs.s definida en la seccion 4.3 converge luego de 6
generaciones de particulas en las simulaciones con tg.,s > ( lifespan) (ver seccion
5). Para terminar la simulacion, se decidi6 esperar cuatro generaciones luego de
que el valor de frac,s converge. El nimero de generaciones esta relacionado
directamente con el valor de (lifespan), parametro global que representa una
cantidad fija de pasos temporales. Asi, el criterio para finalizar la simulacion es

que esta alcance una cierta cantidad de pasos temporales.

Una vez la simulacién termina, se guardan los parametros globales que fueron
utilizados en la simulacion y todos los datos de las métricas calculadas, para

posteriormente graficar e interpretar.

4.2.4. Simulaciones realizadas

Como el modelo esta inspirado en la hipotesis de multigeneracionalidad, son
relevantes todos los parametros que tienen que ver con la adaptaciéon y su
transmision generacional. En particular, los parametros globales tg.,s v ( lifespan)
representan tiempos relevantes para el Aprendizaje y Division, respectivamente.
Con el fin de encontrar fenomenologias distintas en el modelo, se probaron distintas

proporciones entre los parametros tge,s v ( lifespan).

Las diferencias entre las fenomenologias del modelo se observan cuando se tiene el
caso tgens > (lifespan) y cuando se tiene el caso tens < (lifespan) (ver seccion

5). En estas simulaciones se ocuparon los siguientes parametros:
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Pardmetro | tsens > (lifespan) | tsens < (lifespan)
N; 50 50
P, entre 0y 0.1 entre 0y 0.1
PY., entre 0 y 0.1 entre 0 y 0.1
Lsens 2000 250
L 200 200
« 0.01 0.01
Asens 1 1
Amot 0.005 0.005
( lifespan ) 500 500

Tabla 4.2.1: Valores dados a los parametros en las simulaciones.

Los parametros Py, y P2, se hicieron variar entre 0.000 y 0.100 con pasos de 0.010,

U

por lo que finalmente tenemos 21 valores de Py, y P, y, con eso, 21 x 21 = 441

combinaciones de estos pardmetros.

Como en este caso se utilizé (lifespan) = 500, seis generaciones corresponde
a aproximadamente 3000 pasos temporales y cuatro generaciones a 2000 pasos
temporales. Asi, la simulacion paré a los 5000 pasos temporales o aproximadamente

10 generaciones.
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4.3. Métricas

A continuacion se detallan las métricas usadas para caracterizar las distintas

fenomenologias observadas en el sistema.

4.3.1. Promedios temporales

Para definir promedios temporales, se ocupan las variables auxiliares N(¢) y t.
La variable N (t) corresponde a la cantidad de particulas en el sistema, ya sean
Pegadas o Despegadas, en el actual tiempo ¢ de la simulacion. Asi, el valor de N(t)

aumenta cada vez que las particulas se dividen.

» ( P,y ): Promedio del P,,; de todas las particulas del sistema N(¢) en cada

paso de tiempo t. Se calcula como

N i
Zz:(lt) P out

< POUt >(t) = N(t)

(4.3.1)

» (motility ): Promedio del motility de todas las particulas del sistema N (t)
en cada paso de tiempo t. Se calcula como
B Zﬁ(f) motility'

{ motility )(t) = == NG (4.3.2)

» fracpey: Fraccion entre el nimero de particulas Pegadas del sistema y el
namero total de particulas del sistema N(t) en cada paso de tiempo t. Se
calcula como

fracyey(t) = —22 (4.3.3)

= fracgs: Fraccion entre el niimero de particulas Sésiles del sistema y el
nimero total de particulas del sistema N () en cada paso de tiempo t. Se

calcula como

fracges(t) (4.3.4)
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4.3.2. Arboles familiares

Al momento de la division, las particulas hijas pueden nacer Pegadas o Despegadas
(ver seccion 4.2.2). Las particulas que nacieron Pegadas se registran en forma de
arboles familiares, enlazandolas con sus respectivas particulas madre. Asi, un arbol
familiar muestra todas las particulas que se quedaron Pegadas al momento de la

division, por generaciones consecutivas y para una misma familia de particulas.

Los arboles familiares se construyen para cada particula de manera independiente.
Por ejemplo, tenemos que una particula A se dividi6 y su particula hija B se
despegd inmediatamente después de la division. Si luego la particula B se divide
en la superficie y parte de su descendencia se queda en la superficie también, se
arma un arbol familiar nuevo para la particula B y su descendencia. Como la
particula B no se qued6 Pegada tras la division, no se registra en el arbol familiar
de la particula A. La particula B solo esta registrada en su propio arbol familiar

que ella encabeza.

Los arboles familiares pueden ser simétricos o asimétricos. Un arbol simétrico
significa que todas las particulas se dividieron en dos hijas que nacieron Pegadas.
Un arbol asimétrico significa que, de la mayoria de las particulas que se dividieron,

solo una de las particulas hijas nacié Pegada.

4.3.3. Diagrama de fase

Para construir el diagrama de fase, se toma el valor de frac,. para el tltimo
paso temporal de la simulacion tg,,. Asi, cuando fracss = 1, todas las particulas
son Sésil al final de la simulaciéon, y cuando fracgs = 0, ninguna particula es
Sésil al final de la simulacion. El diagrama de fase se construye en funcién de

los parametros globales P, y PO .. Como se eligieron 21 valores de P, y P2 ., el

out’

diagrama de fase muestra 21 x 21 = 441 combinaciones de estos parametros.

Se construye ademés un grafico de la transicion de fase, indicando el valor de
fracges en funcién de Py,. El valor de P

es P, = 0.100 — P°

out?

. correspondiente para cada valor de P,
ya que se explora la diagonal inversa del diagrama de fase.
Cada punto de la curva de fracs.s en este grafico es el promedio de 26 réplicas de

la simulacién.
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Capitulo 5
Resultados y analisis

A continuacién se presentan los resultados de dos simulaciones que consideran
Aprendizaje, Movimiento y Divisién, utilizando los parametros senalados
en la tabla 4.2.1. Todas las figuras contienen resultados de tres simulaciones con
los mismos pardmetros globales, excepto los valores de t,.,s v lifespan que son

especificados para cada caso.

Se utilizan tres casos seleccionados como ejemplo para mostrar como se comporta
el sistema con distintas combinaciones de los pardmetros globales P? . v P;,. Para
las figuras de ( P,,; ) vs tiempo (figuras 5.1.1 y 5.2.1), ( motility ) vs tiempo (figuras
5.1.2 y 5.2.2), fraccion de particulas vs tiempo (figuras 5.1.3 y 5.2.3) y diagramas
espacio-temporales (figuras 5.1.4 y 5.2.4), (a) corresponde a una combinacion de
P? . alto con P, bajo, (b) corresponde a P%, = P, en un régimen medio, y (c)

corresponde a P2, bajo con P, alto.

Para las figuras de los arboles familiares (figuras 5.1.5 y 5.2.5), los arboles (a), (b)
y (c) corresponden a una combinacién de P . alto con P, bajo, los drboles (d),

(e) y (f) corresponden a P2, = P;, en un régimen medio, y los arboles (g), (h) y

(i) corresponde a PY , bajo con P, alto.

5.1. Simulaciones t.,; < (lifespan)

Los resultados que se muestran a continuaciéon corresponden a una simulacién con
tsens = 250 y < lifespan> = 500.

Primero partiremos observando como es que aprenden las particulas de los sistemas.
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En la figura 5.1.1 se muestra el promedio de la probabilidad de salida de cada

particula del sistema ( P,,; ) con respecto al tiempo.

(@ P° =0.095, P,=0.005 (bh) P° =0.050, P,,=0.050 (c) P° =0.005, P,=0.095

out out out ™

0.0950 0.050 0.005
0.0949 0.045
0.004
0.0948 0.040
~ N N
$0.0947 50.035 $0.003
S S N}
A 0.0946 A 0.030 ~
0.0945 0.025
0.0944 0.020 0.001
0.015
0.0943
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Pasos temporales Pasos temporales Pasos temporales

Figura 5.1.1: Grafico de ( P,y ) vs tiempo para simulacién con N; = 50, tsepns =
250 y {lifespan) = 500. A medida que disminuye P2, y aumenta P;,, la curva

u
de ( P, ) flucttia menos y converge mas rapido a un valor menor cada vez mas

cercano a cero. El aprendizaje de las particulas esta dado por las probabilidades
del ambiente, ya que estas dictan como son las interacciones de las particulas con
la superficie. Fuente: elaboracién propia.

La curva de la figura 5.1.1(a) parte en (P, ) = 0.095, lo cual corresponde

al valor de P°

- Luego, fluctia fuertemente hasta aparentemente estabilizarse

en (P,,;) =~ 0.09455 tras diez generaciones de particulas en t ~ 5000. Las
fluctuaciones de ( P,,; ) se deben a las condiciones ambientales, que producen un
aprendizaje intermitente al principio de la simulacion. Esto es porque las particulas
aprenden al pasar un paso de tiempo en la superficie y, por el componente de
memoria, olvidan este aprendizaje al pasar un paso de tiempo fuera de ella.
Finalmente, el valor al que converge ( P,,; ) esta explicado por la estadistica de

las particulas que chocan la pared dadas las probabilidades.

La curva de la figura 5.1.1(b) parte en (B,,;) = P°

. = 0.050 y disminuye
suavemente aproximéandose a ( P,,;) = 0.015 luego de diez generaciones de
particulas en t ~ 5000. Dado que las condiciones ambientales no son tan extremas
como en las de la curva 5.1.1(a), las particulas tienen la oportunidad de pasar més
tiempo en la superficie y asi aprender. Como tg.,s < (lifespan), el P,, de cada
particula puede llegar a cero en menos de una vida. Esto explica que la curva

converge a un valor muy cercano a cero.

La curva de la figura 5.1.1(c) parte en (P, ) = P?

i = 0.005, y disminuye
bruscamente hasta ( P,,; ) =~ 0.001 en dos generaciones de particulas en t ~ 1000,

y luego disminuye suavemente hasta estabilizarse en ( P, ) ~ 0 luego de cuatro
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generaciones de particulas en ¢t ~ 2000. Esta disminucion abrupta de ( Py )
se debe nuevamente a que, por las probabilidades ambientales, las particulas
pasan casi exclusivamente en la superficie. Esto implica que el P,,; de cada
particula disminuye en cada paso temporal, y que ademas por tratarse del caso

tsens < lifespan, el P,,; puede llegar a cero en menos de una vida.

En la figura 5.1.2 se muestra el promedio del motility de las particulas del sistema
con respecto al tiempo. Como la condicién inicial de la simulacién indica que todas
las particulas parten siendo planctonicas, todas las curvas parten en ( motility ) = 1

para luego disminuir hasta estabilizarse luego de unas cuantas generaciones.
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Figura 5.1.2: Grafico de (motility) vs tiempo para simulacion con N; = 50,
tsens = 250 v ( lifespan) = 500. A medida que disminuye P°, y aumenta Pj,, la

out
curva de ( motility ) flucttia menos y converge mas rapido a un valor menor cada

vez mas cercano a cero. El aprendizaje de las particulas, dado por las condiciones
ambientales, ademés afecta de manera directa el movimiento de las particulas.
Fuente: elaboracion propia.

En la figura 5.1.2(a), la curva parte en ( motility) = 1. A partir de los primeros
pasos temporales, la curva fluctia fuertemente hasta estabilizarse en (motility ) ~
0.91 luego de ocho generaciones de particulas en ¢ ~ 4000. Al igual que en la figura
5.1.1(a), las fluctuaciones de la curva (motility ) se deben a la alta probabilidad
maxima de salida del ambiente. Esto es porque, al igual que el P,,;, el motility
depende de la interacciéon con la superficie. Dadas las condiciones ambientales
con muy bajo Py,, las particulas tienen muy poca probabilidad de chocar con

la superficie y pegarse; y por otro lado, por el alto P?

s las particulas tienden a

quedarse muy pocos pasos temporales pegadas en la superficie. Esto hace que, por
pura probabilidad, gran parte de las particulas no tengan oportunidad de pasar
la suficiente cantidad de pasos temporales en la superficie para que su motility

disminuya a cero.
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En la simulacion de la figura 5.1.2(b), la curva disminuye rapidamente de manera
inmediata hasta el valor (motility ) ~ 0.2 luego de la primera generacion antes
de t = 1000 y luego disminuye suavemente hasta aparentemente estabilizarse
en (motility) ~ 0.1 luego de diez generaciones de particulas en ¢ = 5000.
Este comportamiento se debe a que, en estas condiciones ambientales, las
particulas pueden interactuar con la superficie de formas més diversas. La primera
disminuciéon de la curva se debe a las particulas de las primeras generaciones, que
pasaron suficiente tiempo en la superficie como para que su motilidad disminuya.
La segunda disminucién de la curva se debe a que hay mas particulas con distintos
niveles de P,,, por lo que interactiian con la superficie de forma heterogénea:

algunas pasan mas tiempo en la superficie que otras.

En la simulacion de la figura 5.1.2(c), la curva disminuye muy bruscamente de
manera inmediata y se estabiliza en (motility ) = 0 en la primera generacion, en
t =~ 200. Como en el caso de la figura 5.1.1(c), esto se debe directamente a que,
por las condiciones ambientales, las particulas pasan toda su vida interactuando

casi exclusivamente con la superficie.

Las curvas mostradas en las figuras 5.1.1 y 5.1.2 indican que el aprendizaje de
las particulas esta dado por las probabilidades del ambiente, ya que estas dictan
como son las interacciones de las particulas con la superficie. Este aprendizaje
afecta de manera directa el movimiento de las particulas, lo que se puede ver en la
figura 5.1.3, que muestra la proporcién de particulas pegadas y sésiles del sistema

con respecto al tiempo.

En los recuadros de la figura 5.1.3 se muestran dos curvas. La curva rosada solida
es la fraccion de particulas pegadas sobre el total de particulas en cada paso
de tiempo, y la curva roja segmentada es la fraccion de particulas sésiles sobre
el mismo total de particulas en cada paso de tiempo. Las particulas sésiles son
todas aquellas su motility = 0. En la simulacion de la figura 5.1.3(a) ambas
curvas parten en cero. La curva de particulas pegadas fluctiia fuertemente hasta
estabilizarse en fracy,, ~ 0.05 después de ocho generaciones de particulas en
t =~ 4000. Esto se debe a que, por la existencia de la probabilidad de entrada F;,,
siempre hay una porcién de particulas que esta chocando con la superficie. Por
otro lado, la curva de particulas sésiles nunca se despega de fracs,s = 0. Esto

ocurre porque, por la alta probabilidad de salida P? ., las particulas nunca logran

out?’

estar en la superficie una cantidad de pasos suficiente como para que su motilidad
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Figura 5.1.3: Grafico de la fraccion de particulas pegadas y sésiles vs tiempo para
simulacion con N; = 50, teens = 250 v ( lifespan) = 500. A medida que disminuye

PY . v aumenta P, las curvas fracpe, y fracses fluctian menos y convergen més

rapido a un valor mayor cada vez més cercano a uno. La curva fracg.s siempre
se demora por lo menos Amot~! pasos temporales en despegarse de cero. La
proporcion final entre particulas pegadas y sésiles depende del aprendizaje y
el movimiento, que son influenciados por las condiciones ambientales. Fuente:
elaboracion propia.

disminuya a cero, lo cual se observa en la figura 5.1.2(a) donde el (motility) se

estabiliza en torno al 0.91.

En la figura 5.1.3(b), la curva de particulas pegadas sube bruscamente en el
primer intervalo de tiempo hasta fracy., ~ 0.5, y luego fluctiia mientras aumenta
suavemente aproximéndose a frac,., ~ 0.8 luego de diez generaciones de particulas
en t ~ 5000. La curva de particulas sésiles se despega de cero en la primera
generacion de particulas en t & 200, luego fluctia y tiene el mismo comportamiento
que la curva de particulas pegadas, estabilizdndose en fracss ~ 0.65 luego de
t =~ 5000. Esto es porque las condiciones ambientales permiten que las particulas
interactien con la superficie en un régimen intermedio, en el cual alcanzan a estar
la cantidad de pasos suficiente como para que el motility de cada particula se haga

cero y la particula se convierta en sésil.

En la figura 5.1.3(c), las curvas de particulas pegadas y de particulas sésiles
aumentan rapidamente hasta fracy,y = fracses = 1, donde fluctan un poco
para estabilizarse en ¢t ~ 500, justo entre la primera y la segunda generaciéon de
particulas. Esto ocurre porque, como consecuencia de las condiciones ambientales,
las particulas pasan casi exclusivamente interactuando con la superficie y por
tanto el motility de las particulas aumenta todos los pasos temporales. La tnica

diferencia en el comportamiento de ambas curvas es que frac,., se despega de
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ceroent =1,y fracgs se despega de cero en t ~ 200. Este retraso se debe a los
pasos temporales que se demoran las particulas en que su motility se haga cero
(ver fig. 5.1.2(c)).

La proporcion final entre particulas pegadas y sésiles depende del aprendizaje y el
movimiento, que son influenciados por las condiciones ambientales. La diferencia
entre las simulaciones con una condiciéon ambiental y otra se puede apreciar
visualmente en la figura 5.1.4, que corresponde al diagrama espacio-temporal de

la simulacién.

Espacio Espacio Espacio

Tiempo
Tiempo
Tiempo

PO

out

=0.095, P, =0.005  P% =0.050, P;,=0.050 P9 =0.005, P;=0.095

Figura 5.1.4: Diagrama espacio-temporal de los tltimos 500 pasos temporales
para simulacion con N; = 50, teens = 250 y (lifespan) = 500. A medida que

disminuye P, y aumenta Pj,, se forman clusters méas definidos debido a que

hay mas particulas en la superficie y pierden mas su motility. Fuente: elaboracion
propia.

Para cada recuadro de la figura 5.1.4, una fila corresponde a un instante de tiempo
del sistema. Las imagenes muestran desde el tiempo ¢ = ¢;+4500 en la primera fila,
y avanzan hacia abajo hasta el tiempo final ¢; = 5000, que corresponde a la dltima

fila. La decision de mostrar los tltimos 500 pasos temporales de la simulacion
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es debido a que este es el momento en que mejor se aprecia la fenomenologia.
Cada punto de la imagen representa un espacio de la superficie, donde un punto
blanco significa que el espacio esta vacio y un punto morado significa que tiene
una cantidad N,,s de particulas. Mientras mas saturado y oscuro es el color, méas
particulas tiene ese punto de la superficie; y viceversa. A pesar de que los tres casos
tienen aproximadamente la misma cantidad de particulas totales en el sistema, los

casos con menor PY

0 .y mayor P, tienen maés particulas pegadas (ver figura 5.1.3.

Esto se refleja ademas en la cantidad de particulas que tiene el punto mas saturado
de cada caso: en 5.1.4(a) el punto mas saturado tiene N,,; = 42 particulas ; en
5.1.4(b) tiene Ny,s = 228; y en 5.1.4(c) tiene N5 = 639.

En la imagen 5.1.4(a) se observa que en t; + 4500 las particulas estan distribuidas
en el espacio de manera aleatoria. Al avanzar el tiempo, el nimero de particulas
ocupando la superficie va aumentando, distribuidas de la misma forma aleatoria
que al principio. El aumento de la ocupacion de la superficie en este caso se
debe simplemente a la division de las particulas. Las particulas ademas ocupan la
superficie aleatoriamente debido a que ocupan el lugar al que llegan al chocar con
la superficie, pero dado que la probabilidad ambiental de salida es muy alta, no

alcanzan a moverse sobre la superficie por muchos pasos temporales.

En la imagen 5.1.4(b) se observa siempre que las particulas ocupan toda la
superficie, con mas particulas ocupando la superficie en ¢y que en t; + 4500.
Ademés, las particulas forman clusters irregulares visibles. La diferencia de colores
en la imagen se explica porque la division hace que haya més particulas a medida
que avanza la simulacién. Aqui, las condiciones ambientales permiten que las
particulas interactiien con la superficie y se sigan moviendo en ella antes de perder
motilidad. Los clusters se forman porque las particulas no pueden moverse a
espacios que estén ocupados por un nimero mayor de particulas, como dicen las

reglas de interaccion de la simulacion.

En la imagen 5.1.4(c) se observa que las particulas se mantienen en el mismo
sitio desde ¢; + 4500 hasta t;. También, a medida que avanza el tiempo, hay maés
particulas por sitio. Esto es porque las particulas inicialmente tocan la superficie
de manera aleatoria tal como en la simulacion de 5.1.4(a), pero a diferencia de
ella, en esta simulacién las particulas pasan casi toda su vida en la superficie.
Como consecuencia de esto, las particulas se vuelven sésiles (ver fig. 5.1.3(c)) y se

quedan fijas en su posicion por el resto de la simulacion. Como en todos los casos,
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la division provoca que hayan maéas particulas en el sistema. Aqui, la division en
conjunto con el alto P, y bajo P,, hacen que se vayan generando clusters con

las nuevas particulas que nacen en lugares que ya tienen alta ocupacion.
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Figura 5.1.5: Arboles familiares para simulaciéon con N; = 50, tsens = 250 y

lifespan) = 500. A medida que disminuye P? aumenta P;,, los drboles son
< Yy out y

mas largos y simétricos. La transmision del aprendizaje depende de pardmetros
ambientales. Fuente: elaboracion propia.

La figura 5.1.5 muestra ejemplos de arboles familiares recurrentes en diferentes

tiempos, para simulaciones con las mismas combinaciones de P, y P? .. La primera

out"
fila son arboles formados a partir de particulas de primera o segunda generacion,
la segunda fila son arboles formados a partir de particulas de entre cuarta y sexta
generacion, y la tercera fila son arboles formados a partir de particulas de entre
octava y décima generacion. En general, los arboles de la tercera fila son mas
cortos porque no alcanzaron a desarrollarse durante mas generaciones porque el

criterio de fin de simulacién corta el arbol antes.

Los éarboles 5.1.5(a), 5.1.5(b) y 5.1.5(c) duran muy pocas generaciones e incluyen
muy pocas particulas. Esto es porque, debido a las condiciones ambientales, casi la

totalidad de la descendencia de las particulas naci6 despegada tras la division. Los
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arboles 5.1.5(d), 5.1.5(e) y 5.1.5(f) son en su mayoria asimétricos. Como el ( Py )
de las particulas comienza a disminuir desde ¢ = 1, gran parte de las particulas
nacen pegadas tras la division. Aun asi, es una sola rama del arbol la que se
desarrolla. Los arboles de los recuadros 5.1.5(g), 5.1.5(h) y 5.1.5(i) son simétricos:
todas las particulas tienen una division que asegura ambas hijas pegadas después

de la division.
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Figura 5.1.6: Diagrama de fase para simulacion con N; = 50, tens = 250 v

( lifespan) = 500. A medida que aumenta P, y disminuye P2,, se observa un

cambio continuo entre la fase donde no hay ninguna particula sésil al final de la
simulacion, y la fase donde todas las particulas son sésiles al final de la simulacion.
Fuente: elaboracion propia.

Tomando el altimo punto de la curva de fracs, de la figura 5.1.3, podemos
construir el diagrama de fase de la figura 5.1.6(a). Este diagrama fue construido
como dice en la seccion 4.3.3. Un cuadrado morado significa que todas las particulas
de la simulacién son sésiles en el dltimo paso temporal de la simulacion. Un
cuadrado blanco significa que no hay ninguna particula sésil en el ultimo paso
temporal de la simulacion. En este diagrama de fase se muestra claramente como

se forman dos fases separadas, dadas por los valores de P, y P°

i, barametros que

representan las condiciones ambientales. Cuando la probabilidad de entrada P;, es
alta y la probabilidad méxima de salida P2 , es baja, estamos en la fase donde casi
la totalidad de las particulas son sésiles al final de la simulacién. Por el contrario,
cuando la probabilidad de entrada P, es baja y la probabilidad méaxima de salida
PY . es alta, estamos en la fase donde casi no existen particulas sésiles al final de

la simulacion. La transicion entre estas dos fases se puede apreciar mas facilmente

en la figura 5.1.6(b), que esta construida con las simulaciones en la diagonal
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P, = 0.100 — P?

- Aqui se puede ver como, desde P, = 0 hasta P, ~ 0.03 no

existen particulas sésiles en el sistema, y luego la fraccion de particulas sésiles
crece continuamente hasta que en P, = 0.05 todas las particulas del sistema son

sésiles.

5.2. Simulaciones tg.,s > ( lifespan)

Los resultados que se muestran a continuacién corresponden a una simulaciéon con

tsens = 2000 y ( lifespan) = 500.
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Figura 5.2.1: Grafico de ( P,,; ) vs tiempo para simulacién con N; = 50, tsepns =
2000 y (lifespan) = 500. A medida que disminuye P, y aumenta P;,, la curva
de ( P, ) fluctiia menos y el valor al que converge es menor. El aprendizaje de las
particulas esté influenciado por las probabilidades del ambiente en las condiciones
mas extremas, mientras que en un regimen intermedio afecta también la rapidez
del aprendizaje. Fuente: elaboraciéon propia.

En la figura 5.2.1 se muestra el (P, ) del sistema con respecto al tiempo.

Para todas las curvas, ( P, ) parte en el valor maximo P

s ¥ disminuye hasta

estabilizarse en un valor menor después de unas cuantas generaciones.

0

La curva de la figura 5.2.1(a) parte en ( P,y ) = Py, = 0.095, y flucttia fuertemente

o
hasta estabilizarse en ( P,,; ) ~ 0.09450 después de seis generaciones de particulas
en t ~ 3000. Las fluctuaciones de ( P, ) se deben a que, por las condiciones
ambientales, las particulas del sistema pasan muy pocos pasos temporales en la
superficie. Como consecuencia, las particulas aprenden al pasar un paso de tiempo
en la superficie y, por el componente de memoria, olvidan este aprendizaje al pasar
un paso de tiempo fuera de ella. Finalmente, el valor al que converge ( P,,; ) esta

explicado meramente por la estadistica y es el minimo valor que se puede alcanzar

dado que las particulas estan interactuando aleatoriamente con la superficie.



5.2. Simulaciones tge,s > ( lifespan) 43

La curva de la figura 5.2.1(b) parte en ( P, ) = P2

out

= 0.050. Luego, disminuye
suavemente hasta estabilizarse en ( P,,; ) ~ 0.04830 después de seis generaciones
en t ~ 3000. Dado que las condiciones ambientales no son tan extremas como en
las de la curva 5.2.1(a), las particulas tienen la oportunidad de pasar méas tiempo
en la superficie y asi aprender. Como tg.,s > ( lifespan), las particulas demoran
por lo menos cuatro generaciones en completar su aprendizaje. Esto explica que

la curva converge a un valor bajo pero no cero.

La curva de la figura 5.2.1(c) parte en ( P,y ) = PO

out

= 0.005. Luego disminuye
suavemente hasta estabilizarse en ( P,,; ) ~ 0.0036 después de seis generaciones en
en t ~ 3000. Las particulas en esta simulacién pasan su vida casi exclusivamente
en la superficie, sin embargo, por tge,s > ( lifespan ), la disminucion es suave y no

llega a cero.
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Figura 5.2.2: Grafico de (motility ) vs tiempo para simulacién con N; = 50,
tsens = 2000 y ( lifespan) = 500. A medida que disminuye P°, y aumenta P,, la

O
curva de ( motility ) fluctia menos y converge mas rapido a un valor menor cada

vez més cercano a cero. El aprendizaje de las particulas ademés afecta de manera
directa su movimiento. Fuente: elaboraciéon propia.

En la figura 5.2.2 se muestra el ( motility ) del sistema con respecto al tiempo. Como
la condicioén inicial de la simulacién indica que todas las particulas parten siendo
planctoénicas, todas las curvas parten en (motility) = 1 para luego disminuir

hasta estabilizarse luego de unas cuantas generaciones.

La curva de la figura 5.2.2(a) parte en ( motility ) = 1, y luego fluctua fuertemente
hasta estabilizarse en (motility ) ~ 0.91 luego de ocho generaciones en ¢ = 4000.
Las fluctuaciones a que el motility de las particulas depende de la interaccion
con la superficie. Por las condiciones ambientales, que implican que las particulas
tienen muy poca probabilidad de chocar con la superficie y pegarse, y ademas

tienden a quedarse muy pocos pasos temporales pegadas en la superficie. Esto
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hace que, por pura probabilidad, gran parte de las particulas no tenga oportunidad

de pasar la suficiente cantidad de pasos temporales para que su motility = 0.

En la figura 5.2.2(b), la curva parte en (motility) = 1 para luego disminuir
suave pero rapidamente hasta el valor (motility ) ~ 0.2 luego de dos generaciones
en t ~ 1000. Esto es, en solo dos generaciones de particulas el (motility) se
estabiliza. Este comportamiento se debe a que, en estas condiciones ambientales,
las particulas pueden interactuar con la superficie de formas mas diversas. Ain

asi, quedan particulas cuyo motility no se hace cero.

En la figura 5.2.2(c), la curva parte en (motility) = 1 y de forma inmediata
disminuye bruscamente hasta (motility) = 0 en t ~ 200. Como en el caso de
la figura 5.2.2(a), esto se debe directamente a las condiciones ambientales. La
diferencia es que, en este caso, gran parte de las particulas pasan todos los
pasos temporales interactuando con la superficie por pura probabilidad. Como las
particulas pasan toda su vida sobre la superficie, todas terminan siendo sésiles,

esto es, con su motilidad completamente reducida.

Las curvas mostradas en las figuras 5.2.1 y 5.2.2 indican que el aprendizaje de las
particulas esté influenciado por las probabilidades del ambiente en las condiciones

0

mas extremas. En los casos intermedios, como P, = P, , = 0.050, el aprendizaje

[0}
es influenciado ademas por la rapidez en la que las particulas aprenden y cudntas
generaciones les toma. Este aprendizaje afecta de manera directa el movimiento
de las particulas, lo que se puede ver en la figura 5.2.3, que muestra la proporcion

de particulas pegadas y sésiles del sistema con respecto al tiempo.

En la simulacion de la figura 5.2.3(a), ambas curvas parten en cero. La curva
de particulas pegadas fluctia fuertemente hasta estabilizarse en fracp., ~ 0.05
después de la octava generacion de particulas en t ~ 4000. Esto se debe a que,
por la probabilidad de entrada P;,, siempre hay una porciéon de particulas que
estd chocando con la superficie. Por otro lado, la curva de particulas sésiles nunca
se despega de fracss = 0. Esto ocurre porque, por la alta probabilidad de salida
PO

> las particulas nunca logran estar una cantidad de pasos suficiente como para

que su motilidad disminuya a cero (ver fig. 5.2.2).

En la figura 5.2.3(b), la curva de particulas pegadas sube bruscamente en el
primer intervalo de tiempo hasta frac,., ~ 0.5, y luego flucttia hasta estabilizarse

luego de seis generaciones en ¢t ~ 3000. La curva de particulas sésiles se despega



5.2. Simulaciones tge,s > ( lifespan) 45

(@ P°,=0.095, P,=0.005 (b) P°,=0.050, P,=0.050 (c) PY,=0.005, Py=0.095

0.7

So.14 - = Sésiles So.6 - = Sésiles ©

=] =} =0.8 1

0 0.12 Q05 O

NS So. 9

£ o.10 £ £ ,

© © 0.4 @ 067 |

9Q.0.08 [o)) o)) 1

o 0.3 o |

<O 0.06 NS Foa

3] ‘Boz2 £3) I

Q 0-04 o O I

© o] @02

[] —— -
L ——— 0.0 0.0] Sésiles
0 1000 2000 3000 4000 5000 0 1000 2000 3000 4000 5000 0 1000 2000 3000 4000 5000
Pasos temporales Pasos temporales Pasos temporales

Figura 5.2.3: Grafico de la fraccion de particulas pegadas y sésiles vs tiempo
para simulacion con N; = 50, t4ns = 2000 y (lifespan) = 500. A medida que

disminuye P2, y aumenta Pj,, las curvas fracp, y fracss fluctian menos y

convergen en valores més altos. La curva fracye, llega a valores mas cercanos a
uno, mientras que la curva fracg.s solo se acerca a uno en ambientes extremos. La
curva fracs.s ademas siempre se demora por lo menos Amot~! pasos temporales
en despegarse de cero. La proporcion final entre particulas pegadas y sésiles
depende del aprendizaje y el movimiento, que son influenciados por las condiciones
ambientales en los casos extremos y por la rapidez del aprendizaje en un regimen
intermedio . Fuente: elaboracién propia.

de cero en t ~ 200, y fluctiia mientras aumenta suavemente hasta estabilizarse
en fracss ~ 0.65 luego de seis generaciones en t ~ 3000. Esto es porque las
condiciones ambientales permiten que las particulas interactien con la superficie
en un régimen intermedio, en el cual alcanzan a estar la cantidad de pasos suficiente
como para que el motility de cada particula se haga cero y la particula se convierta

en sésil.

En la figura 5.2.3(c), las curvas de particulas pegadas y de particulas sésiles
aumentan y rapidamente hasta fracy,, ~ 0.95y = fracss ~ 0.90, donde fluctian
un poco para luego estabilizarse luego de seis generaciones en ¢t ~ 3000. Esto
ocurre porque, como consecuencia de las condiciones ambientales, las particulas
pasan casi exclusivamente interactuando con la superficie. La tinica diferencia en
el comportamiento de ambas curvas es que fracye, se despega de ceroent =1,y
fracses se despega de cero en t ~ 200. Este delay se debe a los pasos temporales

que se demoran las particulas en que su motility se haga cero (ver fig. 5.2.2(c)).

La diferencia entre las simulaciones con una condiciéon ambiental y otra se puede
apreciar visualmente en la figura 5.2.4, que corresponde al diagrama espacio-

temporal de la simulacion.



46 5.2. Simulaciones tge,s > ( lifespan)

Espacio Espacio Espacio

Tiempo
Tiempo
Tiempo

)
Pout

PO

out

=0.095, P;;=0.005 PY,=0.050, P;,=0.050 =0.005, P;,=0.095

Figura 5.2.4: Diagrama espacio-temporal de la simulaciéon para simulacion con
N; = 50, tsens = 2000 y { lifespan) = 500. A medida que disminuye PC . y aumenta

ou:
P;,, se forman clusters mas definidos debido a que hay mas particulas en la

superficie y pierden mas su motility. Fuente: elaboracién propia.

Para cada recuadro de la figura 5.2.4, una fila corresponde a un instante de tiempo
del sistema. Las imagenes muestran desde el tiempo ¢t = ¢;+4500 en la primera fila,
y avanzan hacia abajo hasta el tiempo final t; = 5000, que corresponde a la dltima
fila. La decision de mostrar los tltimos 500 pasos temporales de la simulacion
es debido a que este es el momento en que mejor se aprecia la fenomenologia.
Cada punto de la imagen representa un espacio de la superficie, donde un punto
blanco significa que el espacio esta vacio y un punto morado significa que tiene
una cantidad N, de particulas. Mientras mas saturado y oscuro es el color, méas
particulas tiene ese punto de la superficie; y viceversa. A pesar de que los tres casos
tienen aproximadamente la misma cantidad de particulas totales en el sistema, los

Casos con menor PO

0+ Yy mayor Py, tienen maés particulas pegadas (ver figura 5.1.3.

Esto se refleja ademas en la cantidad de particulas que tiene el punto mas saturado

de cada caso: en 5.2.4(a) el punto méas saturado tiene N,,; = 41 particulas; en
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5.2.4(b) tiene N,,s = 176 particulas; y en 5.2.4(c) tiene N,,s = 260 particulas.

En la imagen 5.2.4(a), se observa que las particulas estan distribuidas en el espacio
de manera aleatoria en t; + 4500 y en ¢;. Lo tnico que pasa al avanzar el tiempo
es que el nimero de particulas ocupando la superficie va aumentando, debido a la
divisiéon. Las particulas ocupan la superficie aleatoriamente debido a que ocupan
el lugar al que llegan al chocar con la superficie, pero dado que la probabilidad
ambiental de salida es muy alta, no alcanzan a moverse sobre la superficie por

muchos pasos temporales.

En la imagen 5.2.4(b), se observa que las particulas ocupan toda la superficie en
t; + 4500 y en ty, con las particulas formando pequenos clusters irregulares que
se desarman muy rapido. Los clusters se forman por las reglas de interaccion de
la simulacion. Al igual que en 5.2.4(a), al avanzar el tiempo aumenta el nimero
de particulas por la divisién. Aqui, las condiciones ambientales permiten que las
particulas interactiien con la superficie y se sigan moviendo en ella antes de perder
motilidad.

En la imagen 5.2.4(c), se observa que la mayoria de las particulas se mantienen en
el mismo sitio desde ¢; + 4500 hasta t;. Se forman clusters irregulares de distintos
tamanos que, al igual que los casos anteriores, al avanzar el tiempo aumentan
por el numero de particulas. Los clusters se forman en torno a las particulas que
son sésiles desde el principio de la division, y no estan tan bien definidos porque
siguen habiendo particulas que no son sésiles y se pueden seguir moviendo en la

superficie.

La figura 5.2.5 muestra ejemplos de arboles familiares recurrentes en diferentes

tiempos, para simulaciones con las mismas combinaciones de P, y P° .. La primera

out”
fila son arboles formados a partir de particulas de primera generacion, la segunda
fila son arboles formados a partir de particulas de cuarta o quinta generacion, y
la tercera fila son arboles formados a partir de particulas de octava generacion.
En general, los arboles de la tercera fila son mas cortos porque no alcanzaron
a desarrollarse durante més generaciones porque el criterio de fin de simulacién

corta el arbol antes.

Los arboles de los recuadros 5.2.5(a), 5.2.5(b) y 5.2.5(c) son cortos y no siguen un
patrén especifico, dado a las condiciones ambientales. Los érboles de los recuadros

5.2.5(d), 5.2.5(e) y 5.2.5(f) son altamente asimétricos, ya que una sola rama del
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Figura 5.2.5: Arboles familiares para simulaciéon con N; = 50, tee,s = 2000 y

lifespan) = 500. A medida que disminuye P° . v aumenta P,,, los drboles son
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mas largos y simétricos. La transmision del aprendizaje depende de pardmetros
ambientales. Fuente: elaboraciéon propia.

arbol es la que se desarrolla. Por tltimo, los arboles de los recuadros 5.2.5(g),
5.2.5(h) y 5.2.5(i) estan formados por particulas cuya division asegura que la

mayoria de las particulas nacen pegadas, formando arboles simétricos.

El diagrama de fase de la figura 5.2.6(a) fue construido como dice en la seccion
4.3.3. Un cuadrado morado significa que todas las particulas de la simulacién son
sésiles en el ultimo paso temporal de la simulacién. Un cuadrado blanco significa
que no hay ninguna particula sésil en el ultimo paso temporal de la simulacién. En
este diagrama de fase se muestran dos fases claras y fases intermedias, dadas por

los valores de P, y P° ., parAmetros que representan las condiciones ambientales.

out
Cuando la probabilidad de entrada P, es alta y la probabilidad méaxima de salida
PY . es baja, estamos en la fase donde casi la totalidad de las particulas son sésiles
al final de la simulacion. Por el contrario, cuando la probabilidad de entrada P;, es
baja y la probabilidad maxima de salida P2, es alta, estamos en la fase donde casi

no existen particulas sésiles al final de la simulaciéon. Para valores intermedios de
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Figura 5.2.6: Diagrama de fase para simulaciéon con N; = 50, ts.,s = 2000 y

( lifespan) = 500. A medida que aumenta P, y disminuye P ., se observa una

cambio continuo entre la fase donde no hay ninguna particula sésil al final de la
simulacion, y la fase donde todas las particulas son sésiles al final de la simulacion.
Fuente: elaboracion propia.

Py, y P}

s encontramos simulaciones donde la fraccion final de particulas sésiles

no es 0 ni 1. La transicion entre estas dos fases, que pasa por las fases intermedias,
se puede apreciar mas facilmente en la figura 5.2.6(b), que esta construida con las
simulaciones en la diagonal P;, = 0.100 — Pfut. Aqui vemos como, desde P;, =0
hasta P;, ~ 0.04 no existen particulas sésiles en el sistema, y luego la fraccion de
particulas sésiles crece continuamente hasta que en P;, ~ 0.10 todas las particulas

del sistema son sésiles.
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Capitulo 6
Discusion

El modelo propuesto considera parametros globales (ver tabla 4.1.1) que
representan las condiciones del ambiente o las caracteristicas comunes de las
particulas, y parametros locales (ver tabla 4.1.2) que representan las caracteristicas

individuales de cada particula activa y como estas aprenden del ambiente.

Para probar el modelo, se realizaron simulaciones donde se utilizaron los valores
de la tabla 4.2.1 a los parametros, y se hizo variar los valores de P2, y Pj,.
Estos parametros en particular representan condiciones ambientales que afectan
la probabilidad méaxima de salida de la superficie y la probabilidad de entrada a

la superficie, respectivamente.

En general, en las simulaciones se observa que las particulas activas interacttian
con la superficie como consecuencia de las condiciones ambientales. Las series
de tiempo del ( P, ) de las particulas (ver figuras 5.1.1 y 5.2.1), del ( motility)
de las particulas (ver figuras 5.1.2 y 5.2.2) y de fracye, y fracses del sistema
(ver figuras 5.1.3 y 5.2.3) indican que las particulas del modelo aumentan su
capacidad de deteccion y disminuyen su motilidad en funciéon del tiempo que

pasan interactuando con la superficie.

Se realizaron diagramas de fase del modelo en funcién de la fracciéon final de
particulas sésiles (figuras 5.1.6 y 5.2.6). En los diagramas se observa con claridad
que el modelo presenta dos fases o regimenes: una fase donde todas las particulas
en el sistema se vuelven sésiles, y otra donde no encontramos ninguna particula
sésil en el sistema. Estas fases son completamente dependientes de las condiciones

ambientales, lo cual se evidencia porque estan ubicadas en las zonas del diagrama
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donde los casos tienen probabilidades extremas: muy alta probabilidad de entrada
con muy baja probabilidad de salida, y viceversa. Luego, encontramos un régimen
intermedio entre fases, justo donde las condiciones ambientales también implican
probabilidades de entrada y salida intermedias. Estas fases estan evidenciadas no
solo en el namero final de particulas sésiles del sistema, sino que también por la
forma de los arboles familiares (ver figuras 5.1.5 y 5.2.5): en la fase donde todas
las particulas terminan siendo sésiles, ademas todos los arboles familiares son
simétricos y duran varias generaciones. Por el contrario, en la fase donde no hay

particulas sésiles, los arboles son asimétricos y mucho mas cortos.

Con el objetivo de observar las diferentes fenomenologias adaptativas que
puede mostrar el modelo, se realizaron simulaciones con tens < (lifespan) y
tsens > (lifespan). Ambas simulaciones muestran las mismas fases en condiciones
ambientales extremas, con variaciones en el régimen intermedio. Asi, queda en
evidencia que el ritmo del aprendizaje de las particulas del modelo puede cambiar

la fenomenologia del sistema.

Para el caso tens < (lifespan), el cambio entre ambas fases ocurre justo en la
diagonal donde PV, ~ P,,. Segtin el diagrama de fase 5.1.6 y los arboles familiares
5.1.5, antes del cambio de fase no hay particulas sésiles al final de la simulacion y
son muy pocas las particulas que logran quedarse pegadas luego de la division.
Luego de el cambio de fase, todas las particulas son sésiles y nacen pegadas luego
de la division. El aprendizaje de las particulas no es relevante en el cambio de
régimen, dado que las particulas completan todo su aprendizaje en una sola vida.
Asi, el cambio entre las fases ocurre puramente por las interacciones aleatorias
de las particulas con la superficie, dadas las probabilidades. Por esto es que nos

referimos a este caso como unigeneracional.

Por otro lado, en el caso tens > ( lifespan), el cambio entre ambas fases es mucho
mas suave y lenta. Segin el diagrama de fase 5.2.6 y los arboles familiares 5.2.5 El
régimen intermedio se presenta en una zona que abarca muchas més combinaciones
de P° . y P;,, mientras que las fases que identificamos anteriormente se encuentran
solo en las condiciones ambientales extremas. Durante el cambio de fase, la mayoria
de las divisiones resultan en solo una de las hijas pegadas. Finalmente, después del
cambio de fase, en las condiciones ambientales mas extremas, gran mayoria de las
particulas nacen pegadas luego de la divisiéon. En este caso, como se necesita de

varias generaciones de particulas para completar el aprendizaje, el cambio entre
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las fases es mas lento y el régimen intermedio es méas grande. Por eso nos referimos

a este caso como multigeneracional.

De acuerdo a las observaciones hechas por bidlogos |29, 38|, la proporcion final de
particulas sésiles en el sistema podria ser un indicador directo de la reversibilidad
de la biopelicula. Esto es, cuando todas las particulas terminan siendo sésiles
corresponde a la fase irreversible, mientras que cuando no todas las particulas

son sésiles corresponde a la fase reversible.

El cambio suave entre las fases reversible e irreversible que se observa en las
figuras 5.1.6 y 5.2.6 nos da indicios de que se puede tratar de una transiciéon
de fase continua, similar a otras observadas en la literatura en el contexto del
modelamiento de epidemias [68]. Para verificar esta especulacion, es necesario
realizar més simulaciones, mas largas, con un tamano de rejilla mas grande y
con mas particulas, con el fin de encontrar el punto critico y caracterizar la
transicion. Ademas, para interpretar una transicion de fase correctamente, hay
que procurar que el sistema haya llegado al estado estacionario [69], cosa que
no ocurrié en el caso unigeneracional (ver resultados en seccion 5.1) dado que el
criterio de pasos temporales para finalizar la simulaciéon fue elegido para el caso
multigeneracional. Por esto es que las curvas correspondientes a las simulaciones
del caso unigeneracional no logran converger antes de los 5000 pasos temporales.

En este caso entonces, la interpretacion del caso unigeneracional es preliminar.

En este modelo, los parametros globales se eligieron en base a las caracteristicas y
variables més importantes en relacion al surface sensing [27, 43|. Por ejemplo, los
parametros P°, y P, pueden representar condiciones ambientales diversas [27]
como la densidad del liquido, la presencia de nutrientes en la superficie, o incluso la
modificacién genética de las bacterias, por ejemplo la supresion de los flagelos. Los
parametros tgens, o, Amot y ( lifespan) pueden representar caracteristicas propias
del genotipo de las bacterias, que varian entre una especie y otra. Finalmente, los
parametros L y N; pueden representar caracteristicas del sistema en estudio, como
el tamano de la muestra y el nimero de bacterias que esta siendo estudiado. Todos
estos pardmetros y variables pueden depender de condiciones experimentales. Los
pardmetros locales, por otro lado, representan el fenotipo de las bacterias segin su

aprendizaje y su memoria, que solo ocurre después de que la particula interactué

y se comprometié con una superficie |29, 32, 39].
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Los resultados obtenidos del caso multigeneracional son consistentes con el
experimento en el que se baso este modelo [38] (descrito en la seccion 2.1.3.1). En
las primeras generaciones de la simulacién, las particulas estan en su gran mayoria
en estado planctonico, lo cual es equivalente a que se observo que las bacterias
nadaban libremente durante las primeras 20 horas de experimento. Luego, en
el primer cuarto de la simulacion, las particulas comienzan a moverse sobre la
superficie y explorarla, lo cual es equivalente a que en el experimento se observe
que aumenta la cantidad de bacterias que habitan la superficie luego de 22 horas de
experimento. En el segundo cuarto de la simulacién hay una fraccion de particulas
que empiezan a perder motilidad, para finalmente quedarse completamente sésiles
en la segunda mitad de la simulacion, lo cual es consistente con la supresion de la
motilidad que se observa en las bacterias durante las tltimas horas del experimento

realizado por Lee y colaboradores [38].

Asi, el modelo reproduce comportamientos que se han observado en la literatura
considerando el aprendizaje y transmision de informacién como mecanismo
que ocurre durante la deteccion de la superficie, mecanismo que utilizan las
bacterias para adherirse a superficies en las cuales desarrollaran microcolonias y

posteriormente biopeliculas.

Al ser una simplificacion del proceso biologico de surface sensing, el modelo
tiene limitaciones tanto en su implementaciéon como en su interpretacion. Por
ejemplo, un proceso biologico que se decidié simplificar tiene que ver con la
division celular. Las particulas heredan exactamente la mitad del valor de los
parametros sensing y motility de su particula madre, inspirdndonos en cémo las
bacterias son copias genéticas idénticas de la bacteria madre y heredan siempre la
mitad de la informacion [47]. La cantidad de aprendizaje y motilidad heredados al
momento de la division puede cambiar, inspirdndose en otros argumentos biologicos

relacionados a la divisién celular.

Otro aspecto que se decidié simplificar para el modelo tiene que ver con la manera
de contar el tiempo. Dado que el modelo es a tiempo discreto, se eligieron los tres
comportamientos mas importantes en el proceso del surface sensing de tal forma
que en un paso de tiempo todas las particulas activas del modelo realizan tres
acciones de forma secuencial: primero todas las particulas aprenden, luego todas
las particulas se mueven, y finalmente todas las particulas con vida suficiente para

dividirse, se dividen. La manera de contar un paso de tiempo, entonces, debe
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tenerse en consideracion al momento de comparar los resultados de las simulaciones

con resultados experimentales.

El modelo solo reproduce la etapa temprana de la formacion de la biopelicula, donde
las bacterias recién se encuentran con una superficie y empiezan a acumularse
en ella [34, 40]. La etapa siguiente, donde las bacterias comienzan a formar
microcolonias y secretar EPS luego de que la acumulacion alcanza la fase
irreversible, necesitaria otro tipo de modelo para estudiarlo [48]. También se
puede complementar y extender el modelo para que represente la etapa de la
maduraciéon de la biopelicula incorporando consumo de recursos, interacciones
entre particulas tipo quorum sensing y cambios en la tasa de reproduccion de las

particulas.

Se puede seguir estudiando el régimen de las condiciones ambientales donde es
relevante el aprendizaje y la transmision de informacion. Por ejemplo, cuantificar la
asimetria de los arboles familiares servird como evidencia para caracterizar mejor
la posible transicion de fase. Ademas, se puede expandir el rango de pardametros

estudiados y variar no solo los valores de te,s, ( lifespan), P2,

y P;,, sino que del
resto de los parametros globales del modelo también, lo cual generaria variaciones
en la transicion de fase. Por ejemplo, aumentar el valor de N; y Asens hara que
el sistema tarde menos en converger, por tanto la transicion serd maéas rapida y
el régimen intermedio mas pequeno. Cambiar Amot a un valor menor hara que
la fraccion final de particulas sésiles sea mayor, ya que el tiempo necesario para
convertirse en sésiles Amot~! serd menor y por tanto habran mas particulas sésiles
en el sistema. Cambiar los valores de L y « solo hard que los diagramas espacio-
temporales del sistema se vean distintos, sin tener incidencia en la transicion
de fase. Como todos estos pardmetros corresponden a condiciones ambientales y

genéticas que pueden encontrarse en experimentos, se pueden calibrar para simular

potenciales montajes experimentales.

Realizando modificaciones al modelo, se podrian estudiar distintas dinamicas
evolutivas [46]. Por ejemplo, que la condicion inicial consista de particulas con
niveles de sensing heterogéneo, es decir, particulas surface naive y surface sentient

tal como se realizo en el experimento de Lee y colaboradores [38].

En la literatura, se han presentado numerosos modelos fisicos que tienen el

objetivo de describir la etapa temprana de la formaciéon de una biopelicula, tales
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como modelos de acumulacion de particulas activas en una rejilla [62, 64, 65, 66],
ecuaciones diferenciales parciales que describen competencia y consumo de recursos
[70], modelos que miden el costo energético asociado al proceso de agregacion de
particulas [23], entre otros [51]. Existen ademas trabajos tedricos sobre aprendizaje
multigeneracional que proponen modelos de adaptacion de fenotipos frente a
distintos ambientes en tiempo discreto [71]. Sin embargo, no se ha presentado
ningtin modelo que describa la primera etapa de formaciéon de la biopelicula bajo el
marco del aprendizaje y su transmision a la descendencia por medio de la division

celular.

El modelo presentado, con todas sus novedades, sus oportunidades, y también
sus limitaciones, nos permite acercarnos a un entendimiento mas completo de
como las bacterias emplean el surface sensing como mecanismo adaptativo que
involucra aprendizaje y memoria multigeneracional para comenzar las primeras

acumulaciones en superficies, que llevaran a la formacién de una biopelicula.
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Capitulo 7
Conclusion

En este trabajo se formul6 un modelo computacional que describe la etapa
temprana de formacion de una biopelicula como particulas activas que se acumulan
en una superficie, mediante mecanismos adaptativos de aprendizaje y memoria
multigeneracional que permiten a las particulas detectar dichas superficies. Este
modelo se implementa mediante una simulacién computacional, en la cual
el comportamiento de las particulas estd dado por una serie de parametros.
Explorando diferentes parametros globales se encontré que el sistema presenta
dos fases claras: la fase reversible donde pueden haber particulas pegadas en la
superficie pero atin siguen teniendo capacidad de movimiento, y la fase irreversible
donde todas las particulas estan pegadas en la superficie y perdieron toda capacidad
de movimiento. Asi, se comprueba la hipotesis inicial de que se puede observar la
transicion entre las fases reversible e irreversible como patréon macroscopico a partir
de la dinamica microscopica de las particulas activas acumulandose en la superficie

debido a los mecanismos adaptativos de aprendizaje y memoria multigeneracional.

Entender la formacién temprana de las biopeliculas como un patrén macroscopico
que emerge a través de un mecanismo microscépico evolutivo complementa los
estudios que se hacen desde la biologia, que consideran las caracteristicas fisicas
especificas de los microorganismos y sus mecanismos moleculares. Profundizar en
el trabajo teodrico de la formacion de biopeliculas eventualmente nos acercara al
objetivo de poder predecir y controlar las condiciones bajo las cuales las bacterias
pasaran por los procesos que les permiten llegar a la acumulacién irreversible en

una superficie y posterior desarrollo de la biopelicula.



57

Desde la biologia se han propuesto diversas alternativas al modelo de desarrollo
de biopelicula presentado en esta tesis [72]|. Esto es con el objetivo de considerar
los casos en los cuales las biopeliculas se forman en torno a agregados celulares,
en vez de superficies. Esto nos indica la necesidad de explorar distintos casos
para eventualmente lograr un solo modelo que pueda predecir la formaciéon y
crecimiento de biopeliculas, sin diferenciar entre especies de bacterias. Con el fin
de lograr esto, exponentes en el area de la materia activa [48] consideran relevante
integrar modelos fisicos y biolégicos, considerando la variaciéon de fenotipos que

esté involucrada en la formacion de la biopelicula.

El estudio teodrico de la formacion de las biopeliculas no tiene por qué quedarse
solo en el nicho de los microorganismos. Las biopeliculas son sistemas mucho maés
simples que aquellos sistemas formados por células del cuerpo, como por ejemplo
los tejidos. Esto es debido a que las células bacterianas tienen un repertorio
reducido de genes e interacciones. Ain asi, ambos tipos de sistemas presentan
fendmenos similares: adaptacion de fenotipos y diferenciacién para cumplimiento
de tareas especificas. Con esto, podemos considerar el estudio de la biopelicula
como un modelo de desarrollo que se puede extender para asi estudiar otros
procesos biologicos, como por ejemplo la formaciéon de tejido embrionario en

mamiferos [31].

Fuera del contexto especifico de las biopeliculas, una de los principales intereses
actuales en la fisica es el de formular un marco conceptual fuerte y completo para
sistemas fuera del equilibrio [50]. Para esto, es necesario entender la emergencia
de fenémenos complejos a partir de las reglas basicas de interaccion en sistemas
activos, y explorar las clases de universalidad que pueden existir entre un sistema
y otro. Entendiendo a profundidad este tipo de sistemas puede ser beneficioso
para numerosas aplicaciones [51]: en medicina esté la posibilidad de desarrollar
entrega dirigida de drogas o biomarcadores; en sustentabilidad, el desarrollo de
materiales y el tratamiento de aguas y suelos contaminados; entre varias otras

aplicaciones.

Para lograr el desarrollo de un marco conceptual para sistemas fuera del equilibrio
que nos permitan lograr estas aplicaciones, es necesario estudiar problemas como el

desarrollo de las biopeliculas desde un punto de vista fisico, biolégico y evolutivo.
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