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ABSTRACT
Mathematical and Computer Models in Regeneration
processes.

Regeneration phenomena in planarians had been investigated by many authors
and some experiments shows that both inhibition by cell density - effect phe
nomena and activation of proliferation by chemical factors takes place in them.
In this paper , we consider a mathematical model about regeneration and diffe-
rentiation processes based essentialy in the next set of equations: :
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A computer simulation is presented also, incorporating the two factors both
non-linear chemical phenomena and discrete cell simulation,with cell-cell
interaction.Blastema regeneration and graft-host experiments can be simula-
ted with this hibrid model, and some numerical and qualitative results agrees
with experimental data.

INTRODUCCIO

En un article recent (Sole et al.;1988a,1988b) varem introduir un model de simulacio de
fenomens de regeneracio en planaria, on es reproduia el proces de creixement d'un empelt
procedent d'un individu d'una raga A sobre un hoste previament irradiat de raca B .

En aquell article s'introduia un model molt simple de creixement. Es partia d'una configuracio
inicial del sistema empelt-hoste, y la simulacio donava la evolucio temporal del conjunt .
Malgrat els essencialment correctes resultats obtinguts referents a les velocitats de migracio
celular, el model era incomplert, basicament per dos fets :la no utilitzacio de regles d’interac-
cio realistes en la simulacio dels moviments celulars post-divisionals i d"altra part la no con-
sideracio del paper d” activadors de la proliferacio cel.lular, relacionats amb neuropeptids.
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Aquestes deficiencies ens han portat a la realitzacio d’un model de simulacio complementat
per un model teoric (per ara preliminar) de diferenciacio cel.lular amb |'objectiu de mode-
litzar d’'una forma mes acurada els processos de regeneracio i en especial la regeneracio del
blastema en planaries. Introduirem en primer lloc el model matematic,basat en una variant
del model de Meinhardt-Lewis, per analitzar a continuacio el model de simulacio per ordina-
dor.

MODEL DE MEINHARDT-LEWIS DE DIFERENCIACIO CELULAR

En aquest model es considera |'estat diferenciat com aquell que podem caracteritzar per una
concentracio elevada d'una certa sustancia G respecte d'un estat 'no diferenciat' caracteritzat per
un valor inferior de la concentracio (g) de G.

La sustancia G tindria I'efecte de 'interruptor' celular, mantenint I'estat diferenciat enfront de
pertorbacions externes. La questio esta en que el model permeti la presencia d'aquests dos estats.
La cinetica plantejada es descrita per I'equacio:

dg__¢

—kg+go
ot 4sg°

on dg/dt es la produccio de la sustancia, el terme g2/(1+g2) es un terme de creixement amb
saturacio, del tipus que trobem en Michaelis-Menten, el terme '-kg' es el decaiment associat a la
destruccio de g, i finalment el terme m es la concentracio d'algun morfogen que pot incrementar
la produccio externament. Podem visualitzar el comportament de la cinetica observant la grafica
produccio-concentracio de g:
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Fig.1:Grafica dg/dt (produccio) respecte de g (concentracio
de la molecula G).

Tenim dos estats ben definits als que el sistema tendeix en funcio del valor de la concentracio de
g. Per sota d'un valor critic g¢ la produccio tendeix a un valor donat, i la concentracio de g

tendeix a zero.Per sobre del llindar critic, la celula incrementa la produccio de g i arrivem a la
saturacio i a un estat nou. Podem imaginar I'estat A com |'estat no-diferenciat i I'estat B com
I'estat diferenciat. Podem tambe veure aixo a partir de les corbes de evolucio de les
concentracions de g en ambdos situacions:
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Fig.2:Evolucio temporal de la concentracio de G en els cassos
(1) g<gc 1(2) g>g¢

Aquest model ha estat aplicatala formacio de patrons bidimension als per J.D. Murray
(1979,1981) que tambe considera I'efecte del tamany ila forma , amb interessants resultats
cualitatius en el que es refereix a la distribucio de pigments. Tambe Meinhardt utilitza el model
per simular la formacio de patrons de ramificacio introduint-hi I'efecte inhibidor de les re
gions ja diferenciades.Aquest model , basat en primera instancia en el conegut model matematic
d'activador-inhibidor:
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incloent I'efecte de la diferenciacio de forma que les noves estructures ya diferenciades actuen
com inhibidors locals d'altres possibles ramificacions. Una evolucio tipica seria:

Fig.3:Formacio de patrons ramificats (net-like structures) a partir del model




=230~

de Meinhardt (Differentiation,1976)

REGENERACIO i DIFERENCIACIO

El proces de la regeneracio ha estat molt ben estudiat en anfibis, on I'existencia d'estructures
internes ben definides afavoreix un analisi clar del proces de recuperacio del patro perdut. Les
experiencies d'amputacio d'extremitats permeten tambe efectuar variacions importants sobre el
patro , donant lloc a copies multiples totals o parcials dels membres que han estat suprimits.

La situacio en planaria (Dugesia sp.) es forga coneguda . Quan tallem un extrem de l'individu,
observem una rapida cicatritzacio seguida per la formacio d'un blastema de regeneracio .Es un
fet experimental molt clar i relevant el que no s'observen mitosis a l'interior del blastema du-
rant la major part de la regeneracio d'aquest. Aixo sugereix amb claredat I' existencia d'un
mecanisme d'inhibicio de la proliferacio ja per contacte celula-celula, ja per molecules inhi
bidores difusibles. Altres experiencies realitzades amb empelts (Salo & Bagufia,1985) pro-
porcionen informacio sobre el comportament dinamic dels neoblasts en divisio,i tant els resul-
tats experimentals com les simulacions preliminars (Sole et al,1988a,1988b) semblen indicar
que el proces de disperssio dels neoblasts (mesurable per la velocitat de difussio) es basicament
un proces passiu a l'atzar, sense direccionalitat .

Altres aspectes interessants a considerar en aquest sentit son la regeneracio d'estructures en
el blastema i especialment la rapida determinacio (Salo,1984) que es produeix.Aquest aspecte
es susceptible de modelitzacio matematica, asistida per simulacio amb ordinador.

L'existencia de constriccions de tipus mecanic (la membrana que tanca la ferida) i la possible
participacio de morfogens o de autoorganitzacio per interaccio celular (responsables,potser, de
la rapida determinacio) ens ha portat a la construccio d'un model tridimensional del blastema en
regeneracio. L'incorporacio dels dos tipus de modelitzacio teorica (gradents de morfogens i inter
accions celulars discretes) enriqueix el model final,i possiblement permitira la construccio
d'un model global per la morfogenesi a planaria.Un tractament similar ha estat realitzat en
I'analisi del creixement tumoral (Duchting & Dehl,1980).

MODEL MATEMATIC

Una primera hipotesi que realitzarem es la de presencia d'una substancia (diguemne P) que, en
condicions normals es present a 'organisme en un nivell de fons p, ,i que difon en tot I'individu.

Podriem associar aquesta sustancia a alguna molecula similar a la sustancia P i que podria esser
secretada pel sistema nervios a una taxa constant o per celules diferenciades;en absencia d'altra
informacio en aquest sentit,simplement hipotetitzem una distribucio homogenia de aquesta mo-
lecula dins l'individu amb una petita fluctuacio local. La variacio temporal de la concentracio de

p vindria donada per I'equacio:

O ’p . Ip
- N R

es ha dir:(variacio de p)=(produccio basal)-(destruccio)+(difussio). La consideracio d'aquesta
sustancia s'origina en el coneixement de que certs neuropeptids i sustancies afins a la subs
tancia P tenen un efecte molt fort (salo & Bagufia,1986) sobre la proliferacio celular i, de
forma indi recta, en la diferenciacio,a concentracions nanomolars. Assumirem doncs que la
probabilitat de divissio es depenent dels nivells de p locals (es ha dir, de p(x,y)). La
probabilitat de divisio presentara per tant un terme creixent amb p(x,y)i un terme decreixent
amb el nombre de neo blasts local, i en el nostre model es,graficament:
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Fig.4: Grafica probabilitat de divisio dels neoblast en funcio del nombre local de

neoblastes | de la concentracio de p(x,y).

L'estat diferenciat s'assoleix en el nostre model d'una forma indirectament acoblada a la

substancia p(x,y). Assumim que una molecula intermitja,diguemne s, intracelular i per

tant, no difusible, varia la seva concentracio en la forma:

So+pP—Us

ot =
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es ha dir:(variacio de s)=(produccio basal)-(destruccio)+(concentracio local de p). En condi

cions normals ds/dt no varia en promig, i podem assumir:
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que inmediatament ens porta a trobar el valor estacionari de s

<

Finalment,adoptem el model de Meinhardt amb una modificacio important, ja que introduirem

en la seva expressio la concentracio de s:
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Ara doncs, la variacio de g es el resultat de un terme no linial amb efecte "inhibidor’ de s,
un terme de decaiment i una produccio basal intracelular.

Fins ara no hem fet esment de cap distincio entre les estrategies de regeneracio ja comenta-
des anteriorment (morfalaxi i epimorfosi). El model matematic,com veurem,dona lloc ambdues
alternatives d'una manera natural, per modificacio d'un sol parametre:la taxa de decaiment
de la substancia g ( k ),que a tots els efectes podem suposar constant per a cada especie. L'inte
res d'aquesta hipotesi es que permet imaginar una forma simple d'explicar I'existencia dels dos
tipus de regeneracio en especies (Planaria sp.) estretament relacionades. Un canvi relativament
poc gransobre l'estructura de g pot ferla mes o menys estable, i incrementar o disminuir el va-
lor del seu decaiment.

Passem a veure que succeeix en aquests casos. Suposem en primer lloc que tenim una relativa
ment alta,com de 0.5. Que succeeix quan incrementa el valor de p (un increment local fort
podria donarse per amputacio i tall del sistema nervios,p.ex.) i en consequencia tenim un valor
alt de s al cap d'un cert temps?. L'evolucio en la produccio de g (dg/dt) varia amb s en la seguent
forma:

0.0

Fig.5:Evoluclo del perfil de produccio-g amb I'increment de s quan la taxa de
decaiment es elevada (0.5).

Tenim en aquest cas, a partir de determinada concentracio de s, una bifurcacio en el comporta
ment de la produccio. Per sota del valor diguemne S, la celula no pot mantenir el seu estat amb




=233~

g alta (diferenciat) i passa al valor minim de g (estat neoblast). El decaiment posterior de
p(xy)
fara tornar posteriorment els nivells normals de g i s,pero, al menys localment (per exemple
en la regio propera a la ferida) hi haura desdiferenciacio.
Considerem ara el cas en que la taxa de decaiment es baixa. La cinetica de dg/dt, i per tant de g
enfront un increment de p elevat es ara essencialment diferent. Tenim ara:

Fig.6:Evolucio de la produccio dg/dt amb el valor intracelular de s. Taxa de
decaiment feble.

Contrariament al que succeia en el cas anterior, ens trobem que I'estat diferenciat es mante
inalterat essencialment, fin i tot a altes concentracions de s. En aquest cas, tenim proliferacio
celular pero no desdiferenciacio. Ambdos estrategies poden aleshores explicarse (en una prime
ra i molt possiblement no complerta aproximacio) sota el mateix model. Un aspecte basic a ana-
litzar sera la localitzacio i forma d'interaccio plausibles de les molecules G i S, que siguin com-
patibles amb les dades simesno qualitativament. L'altre aspecte important sera |a introduccio de
una modelitzacio similar en les simulacions del blastema en creixement.

SIMULACIONS : MODELS HIBRIDS

La simulacio del creixement de clons celulars ha estat forga analitzada en els darrers anys, des
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de el treball classic de Williams i Bjerknes (1972) de creixement tumoral. Els models han

estat progressivament millorats i un aspecte clau, i que hem introduit en el nostre algorisme es
la simulacio realista dels moviments celulars postdivisio. Hem aplicat en el nostre cas I'aproxi
macio del creixement de clons ideada per Ransom (Ransom,1976,1977) i que consisteix en es
collir a l'atzar la posicio de la nova celula segons la direccio de creixement mes propera a un
lloc (espai) vacant. La nova celula desplaga la filera de celules corresponent, i el programa
redefineix |a llista de celules i posicions. En esquema, tenim:

Fig.7:Algorisme de divisio celular amb moviment de celules veines al llarg de la
direccio de ¢ /Isio escollida al'atzar entre les mes properes al neoblast.

El nostre model ! litza aixi regles de simulacio disc: 'a i a la vegada simulacio continua en el
calcul de les concentracions de g,s i p(x,y), per calcul numeric de les equacions diferencials.

En aquest sentit podem anomenarlo model ‘hibrid'. En el cas de la simulacio d'empelts en creixe-
ment, introduint I'hipotesi de que, en la regio de tall, hi ha un pic de secrecio de p, podem simu-
lar I'evolucio de la poblacio celular i representar graficament, per exemple, el moviment de les
celules de I'empelt i el perfil difussiu de la p(x,y). La simulacio parteix d'una configuracio em-

pelt hoste (aquest darrer pot estar o no previament irradiat ) i les divisions progressives dels
neoblasts donen lloc al creixement del teixit empeltat. SiI'hoste es troba en estat normal, es ha
dir, no irradiat, I'empelt creix lenta i tortuosament, ja que per una part l'inhibicio associada a
I'efecte de densitat de neoblasts no ha canviat i per I'altre banda els neoblats que es divideixen en
I'empelt tenen acces a poques posicions properes.Per contra, el cas de I'hoste irradiat es notable
ment diferent, ja que I'espai accessible als neoblats de I'empelt es prou important per facilitar

la seva difussio i encara mes important : el decaiment del nombre de neoblasts de I'hoste,de caire
exponencial (ja que han estat irradiats, i aquest factor fisic afecta molt directament a les celules
soca). Es interessant resaltar que, malgrat I'existencia (a la simulacio) de I'efecte estimulador
de la substancia P a la regio del tall, no hi ha de fet un efecte important sobre la velocitat de dis-
perssio ,quedant aquesta propera a la que obtendriem per moviment cel.lular postdivisional es-
tricte.Una evolucio tipica seria:
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Fig.7:Evolucio temporal de una simulacio de creixement d'un empelt sobre un hoste
i previament irradiat, amb el perfil de p(x,y).




=236=

SIMULACIO TRIDIMENSIONAL DEL BLASTEMA

Finalment, cal esmentar el treball que estem realitzant en el sentit de disposar d'una simula
cio realista del blastema en creixement. L'interes d'aquesta aproximacio es la possibilitat de ex
plicar de manera realista els esdeveniments que tenen lloc durant la formacio del blastema inclo
ent la part fisica (mecanica) del problema. La simulacio utilitza tambe la probabilitat de divis
sio que recull I'efecte inhibidor per interaccio celular i I'efecte activador per substancies que
difonen. Opcionalment, pot utilitzarse la modelitzacio de la diferenciacio cel.lular per models
matematics de reaccio-difussio, com el presentat anteriorment. Es parteix de l'organisme tot
just despres de efectuar I'amputacio de I'extrem (proximal o distal) i el programa simula el
creixement posterior del blastema de regeneracio. La membrana exterior,en cada iteracio, es
recalculada en funcio del nombre de neoblasts que es divideixen en la zona de proliferacio (do-
nat que la divissio dels neoblasts dins el propi blastema es gairebe impossible,donada la forta
inhibicio) i en cada moment es computen en cada punt les concentracions i nombre de neoblasts
propers al punt donat.

L'evolucio del blastema en creixement en una simu lacio tridimensional pot resumirse en la
serie de grafiques seguent:
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BLASTEMA REGENERATION

Fig.8: Simulacio tridimensional del creixement del blastema a planaria. El pia x-y es
pla de seccio del individu previ al creixement. La irregularitat de la superficie
es resultat de I'estocasticitat Introduida en la simulacio, | tanmateix al fet
que el nombre de celules dins el blastema simulat es baix.

Un futur desenvolupament d'aquesta simulacio requerira introduir algun tipus de informacio
posicional que permeti reconeixer la determinacio d'estructures al llarg de les etapes inicials
del creixement. Aquest darrer pas podria introduirse utilitzant un sistema tal com el de estats
excloents (Meinhardt) o be proposant un mecanisme de regeneracio del patro perdut per interac
cio cel.lular. ;

Aquest treball ha estat realitzat amb el suport de un ajut de
la Comissio Interdepartamental de Recerca i1 Innovacio Tecnologica,
CIRIT.Ref EE88/2
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