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Modeling macroparasite infection dynamics

Modelizacion de la dindmica de infeccidon de macroparasitos
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Abstract— In this work we present a general framework for the modeling of the transmission dynamics of macroparasites which do not
reproduce within the host like Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator americanus y Ancylostoma duodenale. The basic models
are derived from general probabilistic models for the parasite density-dependent mating probability. Here we considered the particular, and
common case, of a negative binomial distribution for the number of parasites in hosts. We find the basic reproductive number and we show
that the system exhibits a saddle-node bifurcation at some value of the basic reproduction number. We also found the equilibria and basic
reproduction number of a model for the more general case of heterogeneous host populations.

Keywords—Basic reproductive number; Macroparasite; Mathematical modeling; Negative binomial distribution; Saddle-node bifurcation

Resumen— En este trabajo presentamos un marco general para la modelizacion de la dindmica de transmisién de macroparasitos que no
se reproducen dentro del hospedador como Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator americanus 'y Ancylostoma duodenal. Los
modelos basicos se derivan de modelos probabilisticos generales para la probabilidad de apareamiento denso-dependiente del pardsito. Aqui
consideramos el caso particular y comun de una distribucién binomial negativa para el nimero de parasitos en hospedadores. Encontramos
el nimero reproductivo bdsico y mostramos que el sistema presenta una bifurcacion nodo silla en algin valor del nimero reproductivo
basico. También encontramos los equilibrios y el nimero basico de reproduccién de un modelo para el caso mds general de poblaciones
heterogéneas de hospedadores.

Palabras clave—Bifurcacién nodo silla; Distribuciéon binomial negativa; Macroparasito; Modelo matemadtico; Nimero reproductivo basico

INTRODUCTION ce of egg production, and sexual mating functions that de-

pend on parasite distribution and reproductive habits (Ander-

athematical models play an important role in unders-
M tanding the transmission and impact of macroparasi-
te diseases control measures (Anderson and May, 1992; An-
derson et al., 2014; Truscott et al., 2016).

The first works on the theory of helminth infection was
published in the 1960’s by Tallis and Leyton by developing
stochastic models of nematode parasite transmission in sheep
and cattle (Leyton, 1968; Tallis and Leyton, 1966, 1969).

Simultaneously Macdonald show that a consequence of
sexual reproduction of distributed parasites within individual
hosts was the inability to generate fertile infectious material
when prevalence is low (Macdonald et al., 1965).

Anderson and May introduced a much more general des-
criptions of helminth population dynamics based on host age,
distribution of parasite numbers per host, density dependen-

son and May, 1982, 1985, 1992).

In this article we develop an analytical framework to des-
cribe the transmission dynamics of most macroparasite in-
fections. We show how the classical deterministic models are
derived from probabilistic considerations about parasite dis-
tribution in hosts, egg production, and mating probability.

We first describe the dynamics of infection transmission
by macroparasites. Then we present two deterministic mo-
dels for the transmission dynamics. The first model the sim-
pler case of a homogeneous host community while the se-
cond model the more complex case of a heterogeneous host
community.

In both models, reproductive characteristics of the parasite
are considered, such as egg production and mating probabi-
lity, both modeled by the density-dependent fecundity of the
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Figure 1: Distribution of Ascaris lumbricoides parasite numbers
per host in a study in rural populations in Korea (Seo et al., 1979).
Most hosts are uninfected or infected with a low burden of
parasites while few are infected by large numbers of parasites.

parasite and the distribution of parasites per host, which we
assume to be negative binomial.

For both models we computed the endemic equilibrium
and the basic reproduction number Ry, defined as the avera-
ge number of new parasite offspring produced by a typical
female parasite, from one generation to the next. Finally we
show that the homogeneous model undergoes a saddle-node
bifurcation.

GENERAL FRAMEWORK

Microparasite diseases are usually modeled using com-
partmental models. After infection, microparasite population
may rapidly grow into the host. This intra-host parasite dyna-
mics determines the level of infectiousness of the individual.
In a simple compartmental model like the STR-model all the
susceptible individuals are grouped in one class of size S,
all the infected and infectious individuals in a class of size /
and all the recovered individuals in a class of size R. Many
refinements are possible, but the evolution of the parasite po-
pulation within the host it is not considered or very simplified
(for models including intra-host population dynamics see for
example Gandolfi et al. (2015)). The most common refine-
ment consists in dividing infected individuals in two classes,
exposed (those infected but yet not infectious) and infectious,
which leads to the well known SEIR type models.

For most macroparasites, the situation is completely diffe-
rent as these types of parasites do not reproduce within the
host. Most infected individuals have few macroparasites with
a non-bell shaped distribution (see Figure 1) where few indi-
viduals concentrate most of the parasites in the host popula-
tion (Seo et al., 1979; Lopez and Aparicio, 2023). Negative
binomial distributions usually provide a good description of
the data. On the other hand, there is no host-to-host trans-
mission of macroparasites as the life cycle completes in the
environment (from where the host gets infected).

Therefore the number of infected hosts is not a represen-
tative variable of the parasite burden. Simple models for ma-
croparasites consider the evolution of the mean burden of
parasite within the population as well as the environmental

LOPEZ et al.

parasite reservoir (which is composed of eggs and/or larvae).
From the mean burden, the total parasite population is easily
estimated.

A BASIC MODEL
Model structure

The model presented in this paper is based on a model de-
veloped by Anderson and May (Anderson and May, 1992).
The conceptual framework of parasite transmission dyna-
mics is conceptualized as a population of mature parasites
within human hosts and a population of infective stages (eggs
and/or larvae) found in the environment (reservoir). Hosts
may become infected by contact with the infective stages of
the parasites and can contaminate the environment by relea-
sing parasite’s eggs to the environment (see Figure 2).

Human host

Environment

mortality, p. p

mortality, fu
-0

!
mortality, p,

Figure 2: Conceptual framework of parasite transmission
dynamics.

In a simple model for transmission dynamics of parasi-
tes, the dynamic variables are the mean parasite burden in
the host population, m; and the population of infective stages
(reservoir) in the environment, formed by eggs and/or larvae,
L.

In the following we will sketch the procedure to find
parasite-related parameters from a statistical-probabilistic
model for the parasite population.

The environmental parasite reservoir, composed by eggs
or larvae, increases due to the contribution of adult parasites
within the hosts. As most hosts harbor only few parasites,
only hosts with at least one female and one male parasite
will contribute with fertilized eggs to the reservoir. We will
consider that the random variable W, the number of parasites
in a host, follows a negative binomial distribution. Therefore,
the probability of observing n parasites in a host is

I(k+n)
I'(n+1)I'(k)
where I' is the gamma function and p = mi% with m the mean
value (the mean population parasite burden) and k the shape
parameter. The variance may be expressed in terms of m and
k as 6> = m+m?/k. The term p is the host’s probability
of acquiring a parasite and 1 — p is the probability of not
acquiring a parasite, in each of K+ n Bernoulli experiments.

Mean egg production depends on the number of parasites
within the host, and it is a density-dependent process. A sim-
ple model for the mean female fecundity of a female parasite
in competition with n — 1 parasites is given by

An) = A", )

P(W=n)= p"(1-p), (1)



REVISTA DE MODELAMIENTO MATEMATICO DE SISTEMAS BIOLOGICOS - MMSB, VOL. 2, No. 3, diciembre 2022

where A is the rate of egg production per female independent
of parasite density in the host and z = ¢~? with y a parame-
ter quantifying the intensity of the competition. A study of
the Ascaris lumbricoides fecundity is presented in Hall and
Holland (2000).

Using the parasite host distribution (1) we may compute
the mean egg production per host as (Lopez and Aparicio,
2022) Adgoumy(m,k,z) where o is the fraction of female pa-
rasites in a host and y, the average effective contribution per
female parasite to the parasite reservoir (see Churcher et al.
(2006); Lopez and Aparicio (2022)), is given by

) 3)

v(m,k,z) = {1+(1 _Z>g}f(k+1)

k
However, only hosts with at least one female parasite and
one male parasite will effectively contribute to the parasite
reservoir by the production of fertilized (or infective) eggs.
Therefore, the mean fertilized egg production per host is

Aoamy (m,k,z)o (m,k,z), 4

where ¢ (m, k,z) is the mating probability for the negative bi-
nomial distribution Lopez and Aparicio (2022)

1+(1— az)% S
P(mk,z)=1- | ——K NG
1+(1 —Z)%

Therefore, the mean fertilized egg contribution to the en-
vironmental reservoir per host and per unit of time is
proamy(m,k,z)¢(m,k,z) where p is the per-host eggs con-
tribution rate, and then, the total contribution of eggs to the
reservoir per unit of time of a host population of size N is
pAoomy (m,k,z)¢ (m,k,z)N.

The population of eggs and/or larvae in the environment
(0) also decreases due to egg/larval mortality (at the rate )
and due to host infection at the rate $¢ per host, however, we
consider this last term is negligible relative to the size of /.
Therefore, the dynamics of the reservoir is given by

O = phocmy(m k DO(mk N~ il (©

Finally, the dynamics for the mean parasite burden m is ob-

tained as follows. Parasites are taken from the environment at

arate BN/ and therefore, the mean parasite burden increases

at a rate BN{/N = JB{. Parasites within the host die at a rate

Up and hosts at a rate i, (killing all their parasites). Thus, the
dynamics of m is given by

d
= Bl — (up+ pp)m. 7

dr
Because an average host has contact with a small part of
the reservoir £ (by infection and contribution), we rename
the variable, relative reservoir to a host, £/N to £. Then, the
dynamic of the new variable ¢ is given by

de

E Zp)lo(xml//(m,k,z)(])(m,k,z)—ugf. )]

Therefore, the conceptual framework of parasite transmis-
sion dynamics is conceptualized as shown in Figure 2. A
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basic model of the transmission dynamics of macroparasi-
te infection in a homogenous host population is given by the
following the system of nonlinear ordinary differential equa-
tions

dm
o= Bl — (un+ pp)m,
dl

E = pMamW(mak7Z)¢(mak7Z) - #ée

9

Equilibria and basic reproduction number

In this section we find some useful expressions involving
the equilibrium values of the dynamical variables and the ba-
sic reproduction number Ry defined as the average number
of female offspring produced per female adult worm, that
survive to reproductive maturity in the absence of density-
dependent constraints on parasite population growth (Ander-
son and May, 1992). Assuming the mating probability (¢)
and mean fertilized egg production (y) equal to one (this is
an usual, but somewhat strong assumption, which will be dis-
cussed elsewhere), an average female parasite would release
Aop per unit of time to the environment. As the mean life

of a parasite is approximately 1/(u;, + u,) the average total
contribution of fertilized eggs become (ujiizp)' On the other
hand, female parasites in hosts increase as the rate o3 du-
ring an average time 1/ . Therefore, the basic reproduction

number is (Anderson and May, 1992; Truscott et al., 2014,

2016)
Aoapp

S ol (10)
0 2% (.uh + .up)
From the equation (8) we obtain that at equilibrium
. hoa
= mel//(m)gb(m) (In

and substituting (11) in equation (7) we obtain the following
equation for the dynamics of the mean parasite burden m
(12)

%’f = (1 + p) [Roy (m)§ (m) — 1] m,

Therefore from the equation (12), the mean parasite bur-
den (m*) satisfy

l//(m*,k,z)(p(m*,k,z) = 1/R0

This equation presents two equilibrium solutions for the
mean parasite burden.

As shown in the next section, the dynamic system (9) pre-
sents a saddle-node bifurcation. The bifurcation occurs at the
point (m”,Rb) where

13)

k(ﬂ)k%z_k

1—z

(z—l)(‘l;f‘;)ﬂ%ﬂl—az)’

R§ = {‘I’(mb;kx)fb(mb?kﬂ)} N

b:

m
(14)

Therefore, for Ry > Rg there are three equilibria in the dyna-
mic system (9) (see Figure 3),

= An equilibrium is the disease-free equilibrium present
at m™ = 0, which is the trivial solution of equation (12).
This equilibrium is an attractor for all values of Ry.
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» The other equilibrium is the endemic equilibrium,
which is one solution of equation (13). This equilibrium
is an attractor for a range of values of Ry > Rg.

» The last equilibrium is an unstable equilibrium and co-
rresponds to the other solution of equation (13). This
equilibrium is a repulsor in the phase plane, that is, a
barrier where values of m(r) above the unstable equi-
librium are attracted towards the endemic equilibrium
and values of m(r) below the unstable equilibrium are
attracted to the disease-free equilibrium.

mean parasite burden, m

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

basic reproductive number, R;

Figure 3: Saddle-node bifurcation generated by eq. (13), parameter
values ¢ = 0.57, k = 0.7 and z = 0.93. The solid line and dotted
line correspond to the stable and unstable branch, respectively.

Dynamics and bifurcation analysis

Dynamics of the reservoir are much faster than the
parasite-host dynamics. This fact allows for a simplification
by adiabatic elimination of the fast variables, that is we may
assume that the dynamical variable ¢ is at a equilibrium at all
times and therefore the two dimensional system (9) reduces
to the one-dimensional system

dm
o = (Wa+pp) [Roy (m) @ (m) — 1] m,
. dm .
which we compactly denote by o f(m,Rp). This system

undergoes a saddle-node bifurcation. A necessary condition
for the existence of a such bifurcation at (m”,R}) is

f(mbaR(l;) =0,
J (15)
%(mhRg) =0,

where the first of these conditions is the equilibrium condi-
tion (13) of the dynamic system

w(m’;k,z)¢(m";k,z) = 1/RY,

and using the second condition of (15) we obtain the follo-
wing equation for m”

%w(mb;k,szb;k,z) =0, (16)
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The value of m” corresponding to this last condition is

k l—az\+2 _ k
mb — ( 1—z ) -+ 7 (17)
~(1-2) (}£) 52 4 (1~ a2)
and its corresponding basic reproductive number is
-1
Ry = [y(m":z o (m"z.k)] as)

A sufficient condition for the existence of a saddle-node
bifurcation at (m”, R}) is

af
IRy
2% f
om2

(m”,RG) #0
(19)
(m”,RG) #0

By a Taylor series expansion of the function f in a neigh-
borhood of (m” 7RS), the equation (12) is given by

dm _ ., m If
ar = RO+ =) ey
af
+ (RO - RI(;) aR() ’(mb,Rg)
1 2% f
=P 3 gy €O

Therefore locally at the point (m”,RS) the equation is of the
form

d
™ — A(Ry—RE) +B(m—m")?,

== @)

where the values A and B are

mb 2

0°F
b b b
A= (“]1—’_“’])?8’ B= (Iih"‘ﬂp)Rom W(m ), (22)

with F(m) = y(m,z,k)¢ (m,z,k), which is the normal form
of a saddle-node bifurcation.
As aresult of the above, we can obtain the following result

Theorem 1 The model (9) exhibits a saddle node bifurcation
at the point (m®,RY), if Ry > R},

Sensitivity analysis

The transmission of macroparasitic diseases is related to
the value of Ry. To predict which parameters have a higher
impact on Ry, we may perform a sensitivity analysis on Ry.

The elasticity index or normalized sensitivity index mea-
sures the relative change of Ry with respect to a parameter
x, denoted by 1"50, and defined as (see Van den Driessche
(2017))

Ry _ %i
L= ox Ry’ 23)
The sign of %0 tells us whether Ry correlates positively or
negatively with the parameter x; whereas its magnitude de-
termines the relative importance of the parameter.
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For this model, the calculation of the elasticity indices are
given by

vk vk ok
L3
o
<%
I
=k
I

0
n
o __ Hn (24)
"ty
o___Hp
Hr .uh+“p’
if ﬁ > i then Fﬁg ~ —1 and Fﬁg ~ 0. In Figure 4 illus-

trated the sensitivity indices of Ry which were obtained and
evaluated using parameter values U, = % and p, = 1.

10=-0.01429

-0.54

Value of sensitivity indices

=] 11,=-0.98592

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Parameters

Figure 4: Sensitivity analysis for Ry with respect to each model
parameter.

Clearly the most sensitive parameters for Ry are Ag, &, p,
B, e and w,. However, Ao, ¢ and i, correspond to parame-
ters related to the life-cycle of the parasite which are quite
difficult to modify, so a control measure for macroparasitic
diseases should target the reduction of p and 3, and the in-
crease of L.

Therefore, we can conclude from this analysis that the re-
duction of Ry is possible by reducing the egg contribution
from the hosts to the reservoir, for example, by building latri-
nes in the host community or by reducing the infection from
the reservoir to the hosts, for example, by washing hands
and personal hygiene, or by increasing parasite mortality, for
example, through the application of periodic and specific an-
tiparasitic treatments.

A HETEROGENEOUS MODEL

In this section, we consider the most general and realistic
case of a heterogenous host population.

For this model, we assume that the host population, H,
is divided into subpopulations, or groups, H;, which present
different characteristics, and therefore different risks of in-
fection (for example, by age differential susceptibility, envi-
ronmental conditions, access to sanitation and hygiene, etc.)
Anderson and May (1992); Anderson et al. (2014); Brooker
et al. (2006); Freeman et al. (2015); Truscott et al. (2014)).

The dynamics of parasitic infection for the case of a hete-
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rogeneous population is described as follows:
dm,
= Bil — (un + pp)mi,
dz 25)
— = ﬂanmp,m iF (m;) — el
where i = 1,...,n with n the number of groups in H . The

other parameters corresponding to each group H; are detailed
in the following

= m; is the mean parasite burden,

= f3; and p; are the rate of contact (or exposure) and the
rate of contribution of a host to the reservoir ¢, respecti-
vely,

= N; is the number of hosts in the group i and ; = N;/N,

= [ is a product of two functions: the mean effective con-
tribution per female parasite to the reservoir, Y (see eq
(3)), and the mating probability, ¢ (see eq (5)),

the rest of the parameters are defined as in the previous sec-
tion .

Equilibria and basic reproduction number

In this section we find some useful expressions involving
the equilibrium values of the dynamic variables and the basic
reproduction number Ry defined as in the previous section.

Assuming the reservoir is at equilibrium

0= AZOC Zplﬂ?,m F(m;),

(26)

and substituting this expression in the rest of the equations
of the system (25), we obtain the following equation for the
dynamics of the mean parasite burden, m;, of the host group
H;,

dm; A()(X
= Bi= = Y. pimm;F (mj) = (kn+ pp)mi, (27
dt He 5
where j=1,...,n.
The mean parasite burden m of the host population is given
by
m=Y mm;, (28)
i
where m; = N;/N. Then, the dynamic of the mean parasite

burden is described by

dm Ao
a (; 7Ti,3i> -

x Y pjmimiF (m;) = (W +wp)m.  (29)
J
From this equation, the equilibrium mean parasite burden,
m’*, is given by

y Aoap;
7[4
= Me(Mp+ Up)

(Zn,ﬁ,) ymi —m* =0, (30)
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where m is the equilibrium mean parasite burden correspond
to each group H;. An equilibrium condition for m is given
by

1

R (D

F(m;)
where we define the basic reproductive number of each group
H,‘ by

. LTI P (32)

te (i + tp) 5
which is the number of adult females that are born from an
adult female in the subpopulation H; in the absence of the
effects of density-dependence and mating probability.

Finally, from equation (27), the equilibrium mean parasite
burden of each group H; is given by

o BiERommE (m3)
l L;miB;

Note that this is not an explicit expression for the equilibrium
mj . Therefore, the equilibrium value can only be solved nu-
merically.

The general basic reproductive number Ry for the total po-
pulation is given by

(33)

Ao
R — T:0; i
’ w(uwup); P3P

(34)
where we assume the absence of the effects of density-
dependence and the mating probability (Anderson and May,
1992), that is, we assume in the system (25) th_e function F
equal to unity. A relationship between Ry and R;, is given by

R — Y miBiR;,
0= 5 >
Y miBi

therefore, we obtained that ml’an) <Ry < méfo), then we
can interpret Ry as an average value of the R;,.

In the heterogeneous model (25), bifurcation analysis is
more complicated, however, numerical tests by considering
different values of R6 can be considered, in order to better
understand the dynamics of the model. A similar analysis can
be found in (Biirger et al., 2016).

(35)

D1SCUSSION AND CONCLUSIONS

In this work, we developed deterministic mathematical
models for the transmission dynamics of macroparasite in-
fections.

We show how fundamental parameters related to produc-
tion of fertilized parasite eggs are estimated from statistical
models for the distribution of parasites within hosts.

We considered both homogeneous and heterogeneous host
communities. The analyzed models show that the basic re-
production number Ry strongly depends on the host egg con-
tributions to the reservoir (which depend of the parameters
p, o, and the parasite fecundity at low densities Ag), on the
host contact (or exposure) to the reservoir (which depend of
the parameter 3), and on the reservoir and parasite mortality
(¢ and ,, respectively). Therefore, to achieve a reduction
in Ry we must, for example, provide access to hygiene and
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build latrines in the host community, or implement regular
and specific antiparasitic treatments.

For the homogeneous model we present a bifurcation
analysis and show that this model undergoes a saddle-node
bifurcation. The bifurcation parameter depends on the fun-
ctions Y and ¢ which in turn depend on the assumed distri-
bution of parasites (see Lopez and Aparicio (2022)).

A puzzling result is that the disease-free equilibrium is lo-
cally asymptotically stable for all values of the basic repro-
duction number Ry. Moreover, stable endemic equilibrium
only exists for Ry greater than one (for realistic parameter va-
lues we obtained that the stable endemic equilibrium exists
for Ry > 2, see Figure 3). These results suggest that a bet-
ter definition of the basic reproduction number should in-
clude the mating probability at low densities, however, as
¢ (m=0) =0 (see expression (5)) some other approximation
should be used.

As the unstable equilibrium goes to zero as Ry increases
eventually any small perturbation will drive the system solu-
tions to the stable endemic equilibrium which is not close to
zero. Further reductions in Ry will have little impact on the
level of the infection in the population.

More refined models may be developed from the simple
models presented here which may be useful in the design
and evaluation of different control strategies.
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Resumen— Los sistemas vivientes son casos de estructuras disipativas lejos del equilibrio termodindmico. Diversas teorias acerca de su
origen han sido propuestas, pero son dificiles de evaluar empiricamente. Una estrategia prometedora consiste en buscar el nticleo biosin-
tético minimo comun a los organismos unicelulares mds ancestrales (e.g. bacterias acetégenas y arqueas metandgenas), y examinar si las
especies quimicas de dicha red estdn presentes en escenarios candidatos a origen de la vida; y si las reacciones de la red son termodindmi-
camente favorables, autocataliticas, dindmicamente estables, etc. La Teorfa de la Organizaciion Quimica [COT] es un marco matemadtico
que nos permite representar y computar el conjunto de todas las configuraciones observables posibles dada una red de reacciones; y puede
utilizarse para testear hipétesis in silico acerca de auto-organizacion molecular previa a la primera red de reacciones metabdlica dentro de
un sistema viviente. En este articulo se realiza una breve introduccion a la teoria, luego, se analiza una red biosintética termodindmicamente
favorable mediante herramientas de COT. Las organizaciones encontradas contienen las especies afluentes del sistema, ademas de formiato,
clisteres FeS, bicarbonato, CO, y H +. Los Respiraderos Hidrotermales Alcalinos, candidatos al origen de la vida, contienen el conjunto
de especies encontradas en las organizaciones quimicas obtenidas en este trabajo. Las propiedades estequiométricas y dindmicas de estas
sub-redes ameritan ulterior exploracion.

Palabras clave— Origen del metabolismo, Teoria de la Organizacién Quimica, Origen de la vida, Respiraderos Hidrotermales Alcalinos,
Redes bioquimicas

Abstract—Living systems are instances of far-from-equilibrium dissipative structures. Several theories about their origin have been pro-
posed, but they are hard to test empirically. One promising strategy is to search the minimal biosynthetic core common to the most ancestral
unicellular organisms (e.g. acetogenic bacteria and methanogenic archaea), and to test whether the chemical species from the core are pre-
sent in candidate scenarios for the origin of life, and whether the reactions are thermodynamically favorable, autocatalytic, dynamically
stable, etc. Chemical Organization Theory, a mathematical framework which allow us to represent and compute the set of all possible
observable configurations from a given reaction network, can be used to test hypotheses in silico about molecular self-organization prior
to the first metabolic network withing a living system. In order to do this, the theory will be introduced, and a thermodynamically favo-
rable biosynthetic network will be analyzed with Chemical Organization Theory’ tools. Organizations containing the inflow species from
the biosynthetic core (H,,CO»,NH3,P;,H,0, and H,S) plus formate, FeS clusters, bicarbonate, CO, and H™ were found. Hydrothermal
Alkaline Vents, a strong candidate for the origin of life, contains the set of species found in the chemical organizations obtained from this
work. The stoichiometric and dynamical properties of those sub-networks merit further exploration.

Keywords—Origin of metabolism, Chemical Organization Theory, Origin of life, Hydrothermal Alkaline Vents, Biochemical networks




DE LAS REDES DE REACCIONES AL SURGIMIENTO DEL METABOLISMO

INTRODUCCION

os sistemas vivientes son casos de estructuras disi-
L pativas lejos del equilibrio termodindmico, es decir,
una coleccién de componentes en interaccién continua
cuyo mantenimiento requiere un intercambio constante
de energia y materia con el medio circundante (Prigogine
y Nicolis, 1971). Los sistemas disipativos no requieren
preservar un conjunto de componentes para mantener su
identidad, sino, generar una dindmica cohesiva que se
mantenga en el tiempo, de manera que los componentes
microscépicos son constantemente atraidos, sintetizados,
reemplazados, desechados, y/o reparados. En otras palabras,
dichos componentes se auto-organizan para formar tempo-
ralmente un sistema fluctuante cuya duracién los excede.
Ejemplos de estructuras disipativas son los huracanes, el
fuego, reacciones quimicas oscilatorias como la reaccién
Belousov—Zhabotinskii, y los seres vivos (Barandarian y
Moreno 2008; Hudson y Mankin 1981).
Dado un flujo adecuado de energia y materia —y ciertas
condiciones de frontera especificas— los componentes
microscopicos de una estructura disipativa configuran un
orden macroscépico relativamente estable, que produce (y
depende de) un borde o interfaz; que tiende al aumento de
complejidad y a la diversificacién de sus componentes, a la
vez que produce una transicién espontdnea desde macro-
estados ricos en microestados hacia macro-estados pobres
en microestados, indicando una reduccién en su entropia
estadistica (Pulselli et al., 2009). No obstante, los sistemas
vivientes —y en particular, las células, en tanto sistemas
autopoiéticos— presentan caracteristicas distintivas respecto
a otras estructuras disipativas: sea porque, a diferencia de
los tornados o el fuego, son (i) redes de procesos fisico-
quimicos, (ii) capaces de producir un subconjunto de la red
de componentes moleculares que los constituyen, y (iii) este
subconjunto de componentes, mediante relaciones con otros
componentes de la red y componentes del entorno, genera
las condiciones necesarias que mantienen la proximidad
fisica de los componentes, formando una unidad espacial
discreta en un intervalo de tiempo (Maturana y Varela 1973;
Razeto-Barry 2012).
De ese modo, las células son autocataliticas (i.e. se requieren
a si mismas para persistir y reproducirse) (Steel et al.
2019; Xavier et al. 2020), lo cual nos permite hipotetizar
un continuo entre la geoquimica (o quimica prebidtica)
y la bioquimica de los primeros organismos vivientes
que surgieron hace 4.28-3.77 mil millones de afios atras
(Dodd et al., 2017). Las redes de reacciones autocataliticas
espontdneas podrian haber dado paso, paulatinamente, a
los primeros ensayos de organismos vivientes. Por ello,
resulta tremendamente relevante estudiar su viabilidad
en tres dimensiones: (i) relacional (i.e. las moléculas que
componen las redes de reacciones, y sus interacciones
relevantes), (ii) estequiométrica (propiedades cuantitativas
de las reacciones), y (iii) dindmica (evolucién temporal de
la red de reacciones) (Veloz y Razeto-Barry, 2017). Para
ello, se explorara la viabilidad de modelar las posibles redes
de reacciones termodindmicamente favorables al inicio
de la vida mediante la Teoria de Organizacién Quimica
—en adelante COT, por sus siglas en inglés— (Dittrich y
Di Fenizio, 2007).

BECERRA

REDES AUTOCATALITICAS

Es posible representar un sistema de reaccién catalitico
(CRS) como una tripleta <X ,R,C> donde, X es el conjunto
de todas las especies moleculares [molecule types] que
participan en el CRS, tal que el conjunto alimento F —aquél
que contiene aquellas especies de moléculas ampliamente
disponibles, provenientes del ambiente circundante— es un
subconjunto de X. Luego, R : {ri,r2,...,r,} es el conjunto
de todas las reacciones quimicas del CRS; y C es un ope-
rador de asignacién que designa qué especies moleculares
catalizan cudles reacciones. Dada una fuente de entrada de
materia (el conjunto alimento F) proporcionada por el medio,
una red de reacciones R : {ry,r2,...,r,} es colectivamente
autocatalitica y auto-mantenida [self-sustaining] si:

(i) Es reflexivamente autocatalitica (RA): Cada reaccion
ri € R es catalizada por al menos una especie molecular
que es o bien un producto de R o estd presente en F.

(i) Es F-generada: Cada reactivo involucrado en una
reaccién r; € R, puede ser producido por el conjunto
alimento F usando una serie de reacciones del conjunto
R.

Si una red de reacciones R cumple con (i) y (ii), se le
denomina RAF (mantendremos la abreviacion en inglés de
‘reflexively autocatalytic and food-generated’). Un RAF
puede ser representado matemdticamente como un grafo
bipartito dirigido (ver Fig. 1, izquierda), o bien, como una
lista de reacciones de la forma r: A 222"y B. Dado cual-
quier subconjunto R’ de R, definimos el conjunto cerradura
[closure] de R’ en nuestro CRS, denotado R. Aquél es el
tinico subconjunto minimo de R que contiene a R’ y satisface
la siguiente propiedad: si una reaccién r de R posee todos
sus reactivos y al menos un catalizador presente en F, o
como producto de una reaccién de R; entonces r estd en R.
Finalmente, un RAF es un RAF cerrado, si es igual a su
conjunto cerradura (Steel et al., 2019).

Se ha propuesto utilizar RAFs como modelo del origen del
metabolismo, tanto mediante sistemas quimicos construidos
en el laboratorio (Semenov et al. 2016; Miras et al. 2020),
como en andlisis computacional de redes metabdlicas
presentes en arqueas metanogénicas (Steel et al., 2020) o
en arqueas y bacterias autétrofas que reduzcan CO, geo-
quimico mediante H», ambas especies quimicas disponibles
abidticamente en respiraderos hidrotermales (McDermott
et al. 2015; Preiner et al. 2020) apuntando a encontrar la red
metabdlica minima presente en el dltimo ancestro comun
universal (en adelante LUCA, por sus siglas en inglés: ‘Last
Universal Common Ancestor’) (Xavier et al., 2020).
Mientras que el metabolismo celular moderno estd basado en
enzimas, > 60% de los mecanismos enzimaticos conocidos
involucran al menos un cofactor (Ribeiro et al., 2018) y
40% de las proteinas cristalizadas tienen un metal asociado
involucrado en su funcién (Guengerich, 2016). Esto puede
indicar que, antes de que hubiese mecanismos de traduccién
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proteica, los cofactores (metdlicos o no) habrian catalizado
reacciones en ausencia de enzimas, de ser el caso, habria
algunas redes quimicas dependientes de cofactores en el
metabolismo moderno que (i) constituyan RAFs, y (ii)
provengan de una época previa a la codificacién y traduccién
genética de proteinas (Xavier et al., 2020).

Utilizando una bacteria acetogénica (Moorella thermoa-
cetica) y una arquea metanogénica (Methanococcus
maripaludis), Xavier et al. (2020) encontraron una red
primordial de RAFs que genera aminodcidos, nucledsidos y
acetil-CoA desde un conjunto de moléculas ‘alimento’ sen-
cillas. Para ello, se elimin6 toda reaccién quimica especifica
de eukariotas en la base de datos KEGG (Enciclopedia de
Kyoto de Genes y Genomas, por sus siglas en inglés), y luego
se examinaron los metabolismos anaerdbicos, debido a que
el O, atmosférico es producto de la fotosintesis de cianobac-
terias, cuya existencia se remonta a no mas de 2400 millones
de afios atrds (Fischer et al., 2016). De ese modo, quedaron
con una red compuesta por 5723 metabolitos y 5994 reac-
ciones. Se defini6 un conjunto alimento inicial conteniendo
H,0,H,,H",C0,,CO,PO; SO}, HCO; , PO ,S, H,S,
NH3, N;, todos los metales, clusters FeS, un aceptor y un
donante generalistas. Dicha red generé un maxRAF (el RAF
compuesto por la unién de todos los RAFs en un CRS) de
8 reacciones. La adicién de formato, metanol, acetato y
piruvato duplicé el nimero de reacciones del maxRAF (16),
y la adicién secuencial de los 8 cofactores orgdnicos mds
frecuentes identificados en las proteinas de LUCA (ATP,
NAD', FMN, SAM, CoA, GTP, molibdopterina, ferredoxina
reducida) expandié el maxRAF a 914 reacciones. En vez
de ello, agregar sélo las 5 especies moleculares con mayor
impacto sobre el tamafio del maxRAF de la red anaerébica
completa (NAD™, piridoxal — 5 — fosfato,FMN, HyF,
tiamina difosfato), permite generar un maxRAF de 1248
reacciones (cerca de las 1335 reacciones del maxRAF con
todos los cofactores de la red anaerdbica). Lo anterior
permite dar cuenta del 25% de la red metabdlica anaerdbi-
ca ancestral, mientras que agregar catalizadores peptidicos
genéricos al conjunto F aumenta el tamafio del maxRAF has-
ta el 93 % de lared anaerdbica completa (Xavier et al., 2020).

TEORIA DE ORGANIZACION QUIMICA

Alternativamente a las redes autocataliticas, es posible
representar un CRS —o cualquier sistema dindmico comple-
jo—mediante la Teorfa de Organizacion Quimica (en adelante
COT, por sus siglas en inglés), la cual permite computar el
conjunto de todos los subsistemas observables posibles de
una red de reacciones (Dittrich y Di Fenizio 2007; Hordijk
et al. 2018; Veloz et al. 2022).

Descripcion estequiométrica

Una red de reacciones (M,R) consiste en un conjunto fi-

nito M = {s1,s2,...,5,»} de m especies quimicas reaccio-
nando unas con otras de acuerdo a un conjunto finitoR =
{r1,r2,...,rx}de n reacciones. Una reaccion r; es represen-

tada mediante

ri = ajps1+apsz+ ...+ aimsm — bits1 +bpsa + ... +bipspy
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donde s; es la j-€sima especie quimica (e.g. tipo de molécu-
la) que participa de la reaccion y a;; > 0,b;; > 0 especifican
la estequiometria de la reaccién para reactivos y productos,
respectivamente. De ese modo, mediante la reaccién r;,
la coleccion de las especies quimicas a la izquierda del
operador flecha —, es transformada en la coleccién de las
especies quimicas de la derecha.

COT se enfoca en el estudio de las propiedades de los
subsistemas X; de M (X C M): para cada conjunto X, hay
un conjunto maximal tnico de reacciones Ry C R definido
como el conjunto de todas las reacciones cuyos reactivos
estan en X, por lo tanto, cada conjunto X induce una sub-red
<X,Rx>.

Se le llama conjunto cerrado de especies a cada sub-red
<X,Rx> que no produce especies fuera de X. En otras
palabras, dada las interacciones Ry dentro del sistema, no
puede aparecer un nuevo objeto s, ¢ X (es relevante
notar que el concepto de ‘cerradura’ o ’clausura’ tiene un
significado distinto en teoria de redes autocataliticas y en
sistemas (M,R) de Rosen; pero las diferencias no serdn
exploradas en este ensayo, para una exploracién de dicho
concepto en distintos marcos tedricos, revisar (Contreras
et al. 2011; Hordijk et al. 2018; Reynaert 2013). Un con-
junto cerrado puede estar compuesto por varios conjuntos
cerrados desconectados mds pequefos, por ejemplo, en
X ={a,b,c,d},R={a — b,b = a,c — d,d — c}, encon-
tramos que {a,b} y {c,d} estdn conectados y son cerrados,
pero no hay reaccién alguna entre esos dos sub-conjuntos.
Otra propiedad relevante es la semi auto-mantencién: X
es un conjunto semi auto-mantenido si y s6lo si para cada
reactivo s € X de una reaccidon r € Ry, existe otra reaccion
7 € Rx tal que s es un producto de 7. En otras palabras,
cada objeto consumido dentro del conjunto tiene al menos
una forma de ser generado dentro del conjunto. Pero dicha
relacion puede no estar balanceada cuantitativamente,
como en el caso de R = {a — b,2b — a}, que llevaria a
la extincién del proceso al agotarse los reactivos. Si un
conjunto de especies es cerrado y semi auto-mantenido, se
le denomina semi-organizacién (Dittrich y Di Fenizio, 2007).

Descripcion dindmica

La red de reacciones puede modelarse en tiempo discreto
(medido en pasos), o en tiempo continuo (medido en alguna
unidad de tiempo pertinente). Para capturar aquello, el vector
que especifica la dindmica de la red de reacciones se deno-
mina ‘proceso’ o ‘vector de flujo’ v; el cual estd determinado
por el estado ‘inicial’ x del sistema —que corresponde a la
disponibilidad inicial de reactivos y catalizadores—; y por
su dindmica, la cual consiste en la tasa de ocurrencia de
las distintas reacciones. Para construir el vector de flujo
v = (vi,v2,...,v,) € R" >0, tenemos que v; especifica la
tasa de reaccidn r; en el intervalo temporal a considerar,
donde r; es la i-ésima reaccién del conjunto de reacciones R,
compuesto por n elementos.

Decimos que un vector de flujo v puede aplicarse a un
conjunto de m especies quimicas X siy sélo si v; > 0 implica
que para cada una de las n reacciones r del conjunto R,
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tenemos que r; € Rx. Luego, en la red de reacciones, los
nimeros ag;j pueden representarse como una matriz L, , de
los coeficientes estequiométricos de las especies consumidas
(a la izquierda de cada reaccién), y los niimeros b;; pueden
representarse como una matriz Ry, de los coeficientes
estequiométricos de las especies producidas (a la derecha
de cada reaccién). De este modo, podemos construir la
matriz estequiométrica S € N>, tal que S;; = b;j — a;j (0
equivalentemente, S = Ryxn — Linxn)-

Una vez definido el vector de flujo v y la matriz estequio-
métrica S, podemos calcular la tasa de produccion f =S -v,
donde f = (f1,f>,---,fm)! €sun vector que contiene la tasa
de produccion f; para cada especie quimica s;, como con-
secuencia de la aplicacion del proceso. Sea x un vector de
coordenadas no-negativas tal que x corresponde al nimero
(o concentracidn) inicial de especies quimicas sy, . . ., Sy, en-
tonces x, es el nuevo estado de la red de reacciones <X, Ry >
asociada a un estado x mediante la siguiente ecuacién: x, =
x+Sv=x+ f. En dindmica discreta, f representa la variacién
en nimero de especies quimicas durante el intervalo tempo-
ral en el que ocurrié el proceso. En dindmica continua, f es
la derivada de x respecto al tiempo: x, = x + %.

Ahora al fin podemos definir un proceso auto-mantenido.
Notemos que no todos los vectores de flujo engendran diné-
micas de red viables: por ejemplo, el estado actual del siste-
ma X podria no tener suficientes reactivos como para gatillar
una reaccion el nimero de veces que es requerida por el vec-
tor de flujo. Por ello, resulta 1til formalizar el subconjunto de
procesos viables [feasible processes] [[(Rx) que puede ser
aplicado al conjunto de moléculas X, al cual le llamaremos
espacio de procesos. En la mayorfa de sistemas quimicos, el
espacio de procesos estd determinado por la ley cinética de
accién de masas, donde la tasa A;(r) de la reaccién r; estd
dada por la siguiente ecuacién

Alri,x) = ki [ T ()
=1

Donde k; es la tasa de reaccién intrinseca de r;,x;(t) es
la concentracién de especies s; en el tiempo ¢, y a;; es la
tasa de reactivos de la especie s; requeridos para gatillar ;.
Finalmente, X es un conjunto auto-mantenido si y sélo si
existe un vector de flujo v € T](Rx), tal que r; € Rx implique
que v; > 0y que x,[j] > x[j], para j = 1,2,...,m. En otras
palabras, un conjunto de moléculas es auto-mantenido si es
posible encontrar vectores de flujo en su espacio de procesos
tales que todas las reacciones de la red a estudiar tengan tasa
positiva, y que todas las especies de moléculas consumidas
son producidas en igual o mayor cantidad. De ese modo,
si el conjunto de moléculas X es auto-mantenido, puede
operar activando todas las reacciones en Rx sin disminuir su
concentracion (y en algunos casos, aumentandola).

Dicho esto, denominaremos Organizacién Quimica a un
subsistema <O,Ryx> de la red <M,R> (donde O C M),
definido como un conjunto de objetos (moléculas) estructu-
ralmente cerrado y auto-mantenido que consume y produce
especies quimicas (Dittrich y Di Fenizio 2007; Hordijk et al.
2018; Veloz et al. 2022).

Pero ;cudl es la relevancia de que una sub-red sea una
organizaciéon? Al no generar nuevas moléculas y operar

BECERRA

establemente en el tiempo sin perder concentracién de
reactivos, es posible concebir a las organizaciones quimicas
como una abstraccién de los atractores peridédicos en Teoria
de Sistemas Dindmicos: puntos fijos, orbitas periddicas, y
ciclos limite de la red de reacciones (Veloz et al., 2022).
La persistencia en el tiempo de una organizacién quimi-
ca permite tender puentes entre las redes de reacciones
geoquimicas que ocurren espontineamente y el inicio
del metabolismo. Una red que cambia constantemente
sus componentes moleculares y sub-procesos, pero que
persiste en el tiempo con un conjunto definido de reacciones
caracteristicas (debido a y mientras perdure su clausura y
auto-mantencién), es un sistema con identidad cualitativa.
De este modo, <M, R> constituye un universo de reacciones
donde no es necesario que haya sistemas definidos de
antemano, y todas las organizaciones <O, Rx > encontradas
son sistemas en dicho universo de reacciones. Eso permite
tanto modelar la durabilidad y respuesta frente a ‘estresores’
ambientales de sistemas de interés ya conocidos (como
arqueas y bacterias primitivas), como modelar la emergencia
espontdnea de organizaciones desde redes geoquimicas que
ocurren actualmente, o que podrian haber ocurrido hace
4000 millones de afios atrés.

Ejemplo de juguete: modelo de polimeros binarios

A falta de un ejemplo sencillo en la literatura que uti-
lice especies quimicas, ilustraré las similitudes y diferen-
cias entre los RAFs de las redes autocataliticas y las Orga-
nizaciones de COT mediante el ejemplo de polimeros bi-
narios que Steel et al. (2019) mencionan brevemente. Sea
X ={0,1,01,10,11,100,101,1110,01100,11100} un con-
junto con 10 moléculas abstractas, representadas por cadenas
de nimeros binarios, y sea F = {0,1,01,10,11} el conjun-
to alimento incluido en X, compuesto por todas las cadenas
de largo < 2. Sea R = {ry,r2,r3,r4,rs5} €l conjunto de las 5
reacciones del CRS (X,R,C), descritas en la Fig. 1 (derecha),
obtenidas mediante concatenacion de cadenas; luego, los ca-
talizadores son asignados al azar. Tenemos que para este sis-
tema {ry,r2,r3,r4,rs} es maxRAF, y {r3,rs4,rs} es el otro
RAF encontrado, el cual ademds es el cierre del RAF {r3}.
El sistema cuenta en total con 6 RAFs (Fig. 1, derecha).

Aplicando la notacién de COT al ejemplo de polimeros
binarios, tenemos una red de reacciones <M,R>, donde
M = {0,1,01,10,11,100,101,1110,01100,11100}, y la
sub-red M’ ={0,1,01,10, 11} presenta una regla de reaccién
@ — s;, tal que hay un influjo constante de {0,1,01,10,11}
en lared. Sea entonces R = {ry,r2,73,74,rs,¥6,57,78,79,F10}
el conjunto con las cinco reacciones del ejemplo:
r1 - 10+0401100 — 100401100
r2:01+10040— 01100+0
r3:104+14+0—1014+0
rg: 114104101 — 1110+ 101
rs: 111040+ 101 — 111004 101
r6: 3 —0r:@—=>1;r3:—01r9: @ —10;r10: 9 — 11

Entonces, podemos obtener la matriz estequiométrica S de
la red de 10 tipos de moléculas, y las 5 reacciones iniciales,
donde cada fila es una especie quimica, y cada columna una
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10507 % 100

ryt 01+ 1002501 100
104 195101

rg 11410251110
ro: 1110+ 029 11100

111004 01100

Figura 1: Un RAF sencillo que surge de un caso del modelo de
polimeros binarios de Kaufmann. El modelo contiene 5 reacciones
(denotadas como ry,p,73,74,15), 10 tipos de moléculas, y un
conjunto alimento F de 5 tipos de moléculas. Izquierda: red de
reacciones del sistema. El conjunto alimento estd encerrado en gris,
las flechas indican direccién de las reacciones (representadas por
cuadros blancos pequefios), las lineas punteadas indican catélisis.
Derecha, arriba: reacciones del CRS. Derecha, abajo: diagrama
de Hasse con todos los RAFs del CRS; encerrados en un 6valo rojo
estdn los RAF con cerradura [ closure]: un conjunto de reacciones
R’ est4 cerrado en un CRS si y sélo si existe un sub-conjunto R” de
R que contenga a R’ y donde cada reaccién r € R tenga a todos sus
reactivos y al menos un catalizador, o bien, presente en el conjunto
F, o bien, como producto de una reaccién de R”. Nétese que la
definicién de cerradura en redes autocataliticas no es la misma que
en COT. (Extraida de Steel et al., 2019.)

reaccion:
[0 0 0 0 1]
0 0 0O -1 0
0 0 1 0 0
-1 0 0 0 -1
0 0O -1 0 0
§= -1 0 -1 -1 0 M

0 1 0 0 0
0 0 0 1 -1
0O -1 0 0 0

|1 -1 0 0 0 |

Al modelar la red sin el “conjunto alimento” (i.e. exclu-
yendo {re,r7,rs,r9,r10}) encontramos cero organizaciones
y 20 conjuntos reactivamente cerrados (ver Fig.2). Cinco de
ellos son bdsicos (aquellos compuestos por Unicamente una
reaccién) y tienen 4 especies cada uno; un conjunto ({ry,r2})
tiene 5 especies, 3 tienen 6 especies, 4 tienen 7 especies, 3
conjuntos tienen 8 y 9 especies; y s6lo el conjunto de todas
las reacciones tiene todas las especies.

Sin embargo, al agregar las reacciones del conjun-
to alimento, encontramos dos organizaciones: aquella
generada por rp y aquella generada por {ri,r»} (ver
Fig.3). La primera organizacién cuenta con 8 especies
(0,1,01,10,11,101,1110,11100) y la segunda organizacién
involucra a todas las especies. Esto permite explorar el ‘lema
1’ del articulo de Hordijk et al. (2018): Si un maxRAF no
contiene algin CAF (conjunto constructivamente autocatali-
tico y F-generado: CAF es una nocién mds fuerte que RAF,
la cual le agrega orden de ocurrencia a las reacciones del
RAF), habra entonces una organizacién quimica que consiste
s6lo en F, y que no corresponderd a ningiin RAF cerrado.
En el ejemplo {r3,r4} es un CAF; y consistentemente, no
hay ninguna Organizacién que contenga exclusivamente las
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especies {0,1,01,10,11}.

COT Y UN ESCENARIO POSIBLE DEL ORIGEN
DE LA VIDA: RESPIRADEROS HIDROTERMA-
LES ALCALINOS

Dentro de los escenarios propuestos como sistemas
capaces de haber originado la vida en la tierra, uno de
los que acumula mayor evidencia a su favor es el de los
respiraderos hidrotermales alcalinos (Martin et al. 2008;
Lane y Martin 2012; Sojo et al. 2016; Kitadai y Maruyama
2018; Cartwright y Russell 2019; Brunk y Marshall 2021).
Estudios recientes han encontrado vias geoquimicas que
catalizan la fijacién de carbono, muy similares a vias
bioquimicas, como la via del Acetil-CoA. Dichas vias
utilizan catalizadores inorgdnicos —tipicamente, compuestos
que incluyen metales de transicién, como greigita (Fe3Ss),
magnetita (Fe30y4) y awaruita (Ni3Fe), a temperaturas y pH
hallables en respiraderos hidrotermales alcalinos (Preiner
et al., 2020). Un requerimiento energético para las reacciones
geoquimicas que dieron paso a la bioquimica temprana, es
que estas sean exergénicas (i.e. que liberen energia), o bien,
que se acoplen con reacciones exergénicas que permitan su
ocurrencia espontdnea. Por lo tanto, antes del advenimiento
de moléculas capaces de almacenar energia (como el ATP),
las reacciones biosintéticas independientes del ATP jugaron
un rol central en el inicio del metabolismo, contribuyendo
a la formacién de redes autocataliticas y organizaciones
quimicas.

Para ello, Wimmer et al. (2021) polarizaron la red hi-
potética central de 402 reacciones metabdlicas presente en
LUCA, de manera que las reacciones se encuentren en la
direccién de sintesis celular. Las reacciones fueron obtenidas
de KEGG. Partieron suponiendo disponibilidad inicial de
H,,CO,,NH3,H,S,H,O y P, sin introducir alguna otra
fuente de energia a la red. De los 18 cofactores presentes
en la red biosintética (CoB, CoM, Metanofuran, PLP, ThPP,
CoA, NADP, NAD, Biotina, SAM, F4309, Cobamida, THF,
THMPT, FMN, FAD, Molibdopterina, y Fiyp), la via del
acetil-CoA requiere 10 de ellos para sintetizar piruvato desde
H, y CO». Las/os investigadores procedieron a calcular ener-
gfa libre de Gibbs (AG[%]) para cada reaccién individual,
a diversas temperaturas entre 25 y 100°C, y variando el pH
en el rango 1-14. Se encontré que, de las 351 reacciones
calculables para las distintas combinaciones de pardmetros,
el mayor porcentaje de reacciones exergdnicas (98 %) se
obtenia a 80°C, pH 7, concentraciones de no-equilibrio y
retencién de agentes reductores orgdnicos (NADH, NADPH,
flavodoxina reducida, ferredoxina reducida); sin embargo,
el reemplazo de dichos agentes por H, (tal como ocurre
en sistemas geoquimicos con serpentinizacién) a un pH de
9 resultd en una tasa de 95% de reacciones exergonicas.
El tnico compuesto que fue reducido en las reacciones de
la red central fue CO;. Se encontré que las reacciones de
la red biosintética central de LUCA son energéticamente
favorecidas en respiraderos hidrotermales alcalinos mientras
haya presencia de fosfato.

Dado el resultado de Wimmer et al. (2021), cabe pre-



DE LAS REDES DE REACCIONES AL SURGIMIENTO DEL METABOLISMO

$1110 /.

s11100

BECERRA

conjunto
M cerrado

11 /o
4 F »
5101 &
|4¥-._
\ - —
o e
s1 . sO ™,
$10 ™ / \ . 0,2,3,4)
>
’ i
- $100
@ especie \, A 14
reaccion \ R
\.4 2 01
— enlace espirio
S01100 2, 4] —»= sinergia

Figura 2: Grafos obtenidos mediante un algoritmo de COT desde el mismo caso del modelo de polimeros binarios de Kaufmann utilizado
por Steel et al., 2019; pero sin incluir las reacciones & — s; equivalentes al conjunto F. (a) visualizacion de la red de reacciones, los
circulos azules corresponden a especies de la red, y los cuadrados amarillos a reacciones (donde rN denota ry). Las flechas bidireccionales
permiten identificar a los catalizadores de una reaccién. La red es topolégicamente equivalente a la de la figura 1 (izquierda). (b)
descomposicion de las sinergias y visualizacion de las estructuras de la red. Los conjuntos son representados como circulos si son
conjuntos de reacciones basicos (aquellos conjuntos cerrados generados por un generador), y cuadrados si no lo son. El color rojo denota
que el conjunto es sélo reactivamente cerrado. En este caso ningtin conjunto es semi-auto-mantenido, y por lo tanto, ninguno es una
organizacién. Un par de conjuntos es sinérgico si su dindmica no puede siempre computarse desde las dindmicas de sus constituyentes
cerrados (Veloz et al., 2019). Las flechas verdes denotan sinergias y las flechas azules, uniones espurias. Los nimeros entre corchetes
denotan los generadores del conjunto. El tamafio de los circulos o cuadrados refleja el niimero de especies que el conjunto contiene.
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Figura 3: Grafos obtenidos mediante un algoritmo de COT desde el mismo caso del modelo de polimeros binarios de Kaufmann utilizado
por Steel et al., 2019; incluyendo el equivalente al conjunto F. (a) visualizacién de la red de reacciones, los circulos corresponden a
especies, el color verde indica especies afluentes (el conjunto alimento), y los cuadrados amarillos a reacciones (donde rN denota ry). (b)
descomposicion de las sinergias en la red de reacciones y visualizacién de las estructuras de la red. Los conjuntos son representados como
circulos si son el cierre de una o mds reacciones, y el color verde denota que el conjunto de reacciones constituye una Organizacién
Quimica. Tenemos entonces dos organizaciones: aquella generada por r; y aquella generada por {ry,r} .

guntarse cuantas organizaciones emergen espontineamente
en dicha red: la formacién e identificacion de RAFs no
permite conocer la estabilidad en el tiempo de dichas redes
autocataliticas, en cambio, las organizaciones quimicas son
por definicién temporalmente estables. Utilizar COT para
encontrar conjuntos cerrados, semi-auto-mantenidos, siner-
gias y organizaciones quimicas puede permitirnos detallar
el espacio de procesos del origen del metabolismo en un
contexto hidrotermal alcalino, ademds de hacer conjeturas
respecto a los posibles regimenes dindmicos mds plausibles

previos al surgimiento de la vida: Conocer el AG de los
procesos relevantes (calculados por (Wimmer et al., 2021))
permite complementar la descripcién estequiométrica y
pasar a modelar dindmicamente las organizaciones mads
prometedoras, enfocando de manera 6ptima los recursos
computacionales disponibles.

Utilicé el repositorio pyRN
(https://github.com/pmaldona/pyRN) en Python 3.8 pa-
ra generar una descomposicion estructural de la red de 402
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reacciones, y asi poder caracterizar sus organizaciones y las
propiedades de su espacio de procesos. Agregué 6 reacciones
de influjo (r| : @ — Hy;rp : @ — COy31r3 : @ — NH3irg :
& — Pirs : @ — HyO;rg : @ — H,S), que corresponden a
las especies libremente disponibles en el sistema: hidrégeno
molecular, didéxido de carbono, amoniaco, ortofosfato,
oxidano, y 4cido sulfhidrico (Fig.4).

El siguiente paso, es obtener las organizaciones: debido
a la complejidad computacional de calcular todos los con-
juntos cerrados, semi-automantenidos, y las organizaciones
de la red; se realizd inicialmente un muestreo aleatorio
que incluyese las 6 reacciones de influjo mds un nimero
de reacciones entre 55 y 70; luego, a medida que iban
apareciendo organizaciones, se seleccionaron conjuntos
de tamafios variables de manera heuristica, para aumentar
la probabilidad de encontrar organizaciones. Mediante
esta aproximacién se encontré (i) la organizacién que
contiene exclusivamente el conjunto de especies afluentes
(Hy,CO,,NH3,P,,H,0, y H,S), (ii) la organizaciéon que
contiene formiato (CH>0O3), bicarbonato (HCO3_) y proto-
nes (H"), ademds de Hp,CO,,NH3H,O,H,S, y P; (iii) la
organizacién que ademds de las especies afluentes contiene
ferredoxina reducida y oxidada (las cuales constituyen
un cluster hierro-sulfuro [FeS]), y mondxido de carbono
(CO). También fueron encontradas varias organizaciones
intermedias que consisten en iteraciones de los elementos de
las organizaciones previamente mencionadas (ver Fig. 5).
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O especie

W reaccion

Figura 4: Red biosintética primigenia. Los circulos corresponden a especies, el color verde indica especies afluentes (el conjunto
alimento).

Figura 5: Ejemplos de redes aleatorias de 76 reacciones con dos organizaciones cada una. (a) grafos de las redes de reacciones (cuadrados
amarillos), Los circulos corresponden a especies, el color verde indica especies afluentes. La red de la izquierda fue generada
completamente al azar, y la red de la derecha fue generada con base en la informacion previa acerca de las organizaciones del sistema. (b)
descomposicién de las sinergias en la red de reacciones y visualizacion de las estructuras de la red. Los conjuntos son representados como
circulos si son reactivamente cerrados, el color verde denota que el conjunto de reacciones constituye una Organizacién Quimica.
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CONCLUSIONES

El paso de la geoquimica a la bioquimica requiere una
coleccién de moléculas en interaccién periddica. Dicha in-
teraccion requiere a su vez un influjo constante de moléculas
desde el ambiente, tales como H,,CO», fosfato inorgdnico o
H, O (representado en redes autocataliticas como el conjunto
F, y en COT como las reacciones de influjo @ — s;); ademds,
para que la velocidad de las reacciones sea compatible con la
vida, son necesarios catalizadores previos al surgimiento de
la traduccion de enzimas (e incluso, previos a las ribozimas
u otras estructuras de RNA con capacidad catalitica), en
otras palabras, hemos de contar con catalizadores inor-
ganicos como los clasteres FeS o NiS. Dichas reacciones
de catdlisis son representadas en redes autocataliticas de

la siguiente manera: —tomando un ejemplo de Zhao et al.

2021) —r : CO + H,0 £ €0, +2H, y en COT como

r:CO+ H>O+ FeS — CO, +2H + FeS. Pudimos corro-
borar el ‘Lema 1’ de Hordijk et al. (2018); quienes ademas
muestran que sélo los subconjuntos autocataliticos cerrados
son organizaciones quimicas; y que, ademads, no todas las
organizaciones quimicas son necesariamente conjuntos
autocataliticos ‘cerrados’ (en la acepcién propia de dicha
teorfa). Dado que el concepto de RAF no es equivalente
al concepto de Organizacién Quimica (que ademds de ser
auto-mantenida; debe ser cerrada, en la acepcién de COT),
ambos enfoques resultan complementarios para descubrir
propiedades estructurales de los CRS geoquimicos de interés
para modelar el surgimiento de los primeros metabolismos.

Utilizando la red biosintética primigenia, encontramos
que ademds de la organizacién de las especies afluentes,
tienden a aparecer espontineamente organizaciones que
incluyen especies disponibles en escenarios de respiraderos
hidrotermales alcalinos que a su vez se han propuesto como
centrales para el origen del metabolismo con independencia
de la teoria que se baraje: los clusters de FeS antecesores a
la ferredoxina, tales como la Greigita, han sido propuestos
como catalizadores inorgdnicos primarios presentes en las
superficies de los respiraderos (Sojo et al. 2016; Russell y
Hall 2006). Se ha visto que el formiato se produce de manera
abidtica en condiciones con alto hidrégeno molecular, el
cual es un producto de las reacciones de serpentinizacion
que ocurren en los respiraderos hidrotermales alcalinos
(Lang et al., 2018), siendo ademas el primer intermediario
en la via acetil-CoA (o Wood-Ljungdahl). En la interfaz
entre el océano (acidico) y los respiraderos alcalinos se
producen gradientes de protones (H™1), que se postulan
centrales para la generacién de energia en los organismos
tempranos mediante fuerza protén-motriz (Sojo et al., 2016);
previamente, el hidrégeno molecular y el carbono podrian
haber funcionado como un par redox (donante-aceptor) para
proveer energia a las reacciones en los organismos anteriores
a la aparicién de la quimiosmosis (Brunk y Marshall, 2021).
Finalmente, el bicarbonato es la forma del carbono con
mayor chance de interactuar con las superficies cataliticas de
FeS (Roldan et al., 2015). El hecho de que se conformen dis-
tintas organizaciones que incluyen dichas especies permite
conjeturar un mapa dindmico de las reacciones que pueden
haber resultado en sistemas autoorganizados estables en los
respiraderos hidrotermales, miles de millones de afios atrds.
Por ejemplo, podria indicar cierta independencia entre la red
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de formacién de formiato, y la red catalitica prebidtica de
clasteres FeS.

La red de reacciones que da paso a los primeros sistemas
vivientes puede construirse de dos maneras: reduciendo el
metabolismo de bacterias o arqueas consideradas primitivas
a sus minimos componentes comunes; o bien, sumando
especies quimicas relevantes, capaces de participar en
reacciones termodindmicamente favorables unas con otras,
y que estén presentes en escenarios plausibles para el surgi-
miento de la vida, como son los respiraderos hidrotermales
alcalinos aqui explorados, pero como también son otros
sistemas submarinos como fumarolas negras, océanos frios
abundantes en cianuro de hidrégeno (HCN), superficies
cristalinas de minerales, o sistemas hidrotermales sub-aéreos
como aguas superficiales cerca de geiseres. Reconstruir las
propiedades estructurales de las distintas redes de reacciones
resultantes puede favorecer la comparacién entre escenarios
plausibles del origen del metabolismo.
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Resumen—FI ruido es una forma de contaminacién resultante del innegable aumento de la industrializacién en todo el mundo. El ruido
antropogénico puede llegar a tener efectos negativos sobre la supervivencia de una especie, pues puede enmascarar las sefiales acusticas
relevantes para el forrajeo, biisqueda de pareja y distribucion. Ante esto, el efecto Lombard actiia como un mecanismo de compensacion,
y se refiere a un aumento de la amplitud de las sefiales actisticas en respuesta a un aumento de nivel de ruido de fondo. En este estudio,
se propone un enfoque tedrico-matematico para ilustrar una clasificaciéon simple basada en tres tipos generales de respuesta Lombard.
Finalmente, mediante simulaciones numéricas, analizamos graficamente los efectos de las respuestas Lombard en un modelo matemadtico
de persistencia poblacional en un entorno con ruido critico y cuasiperiédico.

Palabras clave—Respuesta Lombard. Adaptacién Acustica, Persistencia, Modelaciéon Matematica, Simulaciones Numéricas

Abstract—Noise is a form of pollution resulting from the undeniable increase in industrialization worldwide. Anthropogenic noise can
have negative effects on the survival of a species, as it can mask acoustic signals relevant to foraging, mate searching and distribution.
In response to this, the Lombard effect acts as a compensatory mechanism, and refers to an increase in the amplitude of acoustic signals
in response to an increase in background noise level. In this study, a theoretical-mathematical approach is proposed to illustrate a simple
classification based on three general types of Lombard response. Finally, by means of numerical simulations, we graphically analyze the
effects of Lombard responses in a mathematical model of population persistence in a critical and quasi-periodic noise environment.

Keywords—Lombard Response. Acoustic Adaptation, Persistence, Mathematical Modelling, Numerical Simulations.

INTRODUCCION municacién (Dooling et al., 2009; Erbe et al., 2016; Romer,
2013) y la distribucién de las especies (Ramirez-Carrasco
et al., 2022b; McClure et al., 2013, 2017). En particular, se
denomina ruido critico, a aquel ruido que por su alto nivel de
intensidad afecta positivamente la tasa de mortalidad de la
poblacién. Por ejemplo, el sonar naval provoca varamiento
de zifios, aumentando asi su tasa de mortalidad (Filadelfo
et al., 2009). El ruido superior a 100 dB procedente de los
buques afecta negativamente al comportamiento de evitacion
a los depredadores en los peces damisela, aumentando asi su
tasa de mortalidad inducida por depredacion (Simpson et al.,
2016), asi mismo afecta negativamente la supervivencia

egun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la Directiva
S Marco sobre la Estrategia Marina de la Comisién
Europea y la legislacién internacional (como la Ley Na-
cional de Politica Ambiental de Estados Unidos), el ruido
antropogénico es una de las formas de contaminacién mas
peligrosas, llegando a estar omnipresente en los ecosistemas
acudticos y terrestres (Kunc y Schmidt, 2019; Organization
etal., 2011).

El ruido antropogénico actia como un sonido que enmas-

cara las sefiales acusticas relevantes para la supervivencia de
los animales, llegando a afectar negativamente el forrajeo
(Parris y Schneider, 2009; Slabbekoorn y Peet, 2003), la co-

temprana de los invertebrados marinos al aumentar la mor-
talidad de las larvas recién nacidas (Nedelec et al., 2014). El
ruido crénico superior a 65 dB procedente del trafico afecta
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las tasas de crecimiento y mortalidad de los embriones en
los pinzones cebra (Potvin y MacDougall-Shackleton, 2015).

Por otro lado, en respuesta al aumento del ruido, algunos
animales aumentan la intensidad de sus sefiales acusticas.
Este fenémeno se conoce como efecto Lombard (Lombard,
1911; Sinnott et al., 1975). En principio, los efectos de
este fendémeno son positivos, pues las sefiales acusticas de
los animales siguen siendo reconocidas por sus receptores
de destino (Luo et al., 2018; Helble et al., 2020). Sin
embargo, cuando el ruido antropogénico es critico, el uso
de sefales actsticas autogeneradas de mayor intensidad no
solo aumentan el ruido de fondo, sino también los costos
energéticos (Oberweger y Goller, 2001; Warren et al., 2006;
Barber et al., 2010; Read et al., 2014; Brown et al., 2021),
conductuales (Swaddle et al., 2015; Farina, 2017), y la expo-
sicién a la deteccidn por parte de receptores no deseados, por
ejemplo depredadores (Zollinger y Brumm, 2015; Brumm
y Todt, 2002; Brumm, 2004; Luczkovich et al., 2016). Por
lo tanto, cuando el ruido es critico, el efecto Lombard puede
influir negativamente en las tasas de supervivencia de la
poblacion (Sementili-Cardoso y Donatelli, 2021).

Dado que se necesitan largas series temporales de tamafios
poblacionales, es dificil identificar los efectos del ruido en
la dindmica de poblaciones a partir de datos observados. En
consecuencia, cada vez es mas util construir modelos mate-
maticos para predecir y explicar el fenémeno en el mundo
real. Los modelos matematicos existentes, consideran el
ruido como un factor estocdstisco y no tienen en cuenta el
efecto Lombard (?Spagnolo et al., 2003; Upadhyay et al.,
2007; Das y Samanta, 2018). Sin embargo, recientemente
en (Ramirez-Carrasco et al., 2022a) se propone un modelo
determinista para estudiar los efectos del ruido critico en la
persistencia de una especie monoespecifica que experimenta
el efecto Lombard.

Este trabajo, pretende complementar lo realizado en
(Ramirez-Carrasco et al., 2022a), al proponer tres nuevas
definiciones para tres tipos diferentes de respuestas Lombard
y se analiza computacionalmente sus efectos sobre la
persitencia de una especie monoespecifica expuesta a un
ruido critico y cuasiperiédico.

EL EFECTO LOMBARD

El innegable crecimiento de las poblaciones humanas,
junto con el ruido generado por la industrializacién y el
transporte, suponen una amenaza para muchas especies
que dependen de la vocalizacién en sus relaciones intra-
especificas. Asi, un mecanismo de respuesta para compensar
los efectos del enmascaramiento que ejerce el aumento del
ruido es aumentar la intensidad de las sefiales acusticas
(efecto Lombard). Por ejemplo existen muchos estudios
empiricos donde se ha demostrado que en varias especies
de aves (Luo et al., 2018; Brackenbury, 1979; Calder III,
1990) y mamiferos (Holt et al., 2009; Helble et al., 2020),
la intensidad de sus sefiales aumenta en respuesta a un
incremento del ruido . En particular, en (Holt y Johnston,
2014) se utilizé un enfoque experimental y se encontrd que

INOSTROZA BASIGALUPO

en Cyprinella venusta los niveles espectrales de las sefales
actsticas aumentaron con el ruido de fondo, lo que indica la
presencia del efecto Lombard en los peces (ver Fig. 1).
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Figura 1: Amplitud a lo largo del tiempo de las sefiales actsticas
de un individuo de Cyprinella venusta. Se observa una mayor
amplitud de las sefiales actsticas en condiciones ruidosas (linea
discontinua) y una menor amplitud en condiciones silenciosas
(linea continua). (Imagen tomada de (Holt y Johnston, 2014))

En esta seccion, se propone una definicion matemadtica
para el efecto Lombard. Para eso, primero se define una
funcién no negativa del tiempo I(z) para representar el
nivel de intensidad de ruido de fondo que experimenta una
poblacién en el momento ¢.

Definicion 1 (Efecto Lombard) Se define una funcion
Lombard como toda B(I) : [0,+oo[— [0, B*[ que representa
el nivel de intensidad de la seiial actistica emitida por un
congénere por unidad de tiempo en respuesta al ruido de
fondo I, tal que

. % > 0 (no decreciente),

= B* =supB(I) (acotada).

En la defincién anterior, el primer item indica el aumento
de la intensidad de la sefial actstica en respuesta al aumento
del ruido. EI segundo item indica que, por limitaciones
fisicas, existe una cota para la intensidad de la sefal acustica
emitida (Brumm y Zollinger, 2017).

TIPOS DE RESPUESTA LOMBARD

Si bien es cierto que no hay evidencia suficiente para
afirmar que en todas las especies ocurre el efecto Lombard.
En aquellas donde empiricamente se ha evidenciado el
fenémeno, se observa que hay diferencias en el modo de
respuestas. Por ejemplo, en (Luo et al., 2017a) se obtuvo
que los murcielagos (Eptesicus fuscus) tardaron 30 ms en
aumentar la amplitud de sus sefiales acusticas tras el inicio
del ruido. Mientras, que en (Hardman et al., 2017) para una
ave (Serinus canaria) se obtuvo una latencia mayor de 300
ms ademds de que son capaces de aumentar la amplitud de
sus cantos a mitad de cancién y a mitad de frase sin hacer
pausas. En (Luo et al., 2017b) se realizé un seguimiento

20
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del efecto Lombard en murciélagos (Phyllostomus discolor)
durante tres meses y se descubrié que el efecto Lombard se
debilitaba gradualmente.

Estos hallazgos muestran que el efecto Lombard esta
modulado por la experiencia sensorial, y posiblemente por
la habituacién (Groves y Thompson, 1970; Morton, 1975;
Thompson, 2009). Sugiriendo que la plasticidad de las
seflales actsticas proporciona diferentes tipos de respuesta
Lombard.

En esta seccidén, se propone un enfoque tedrico-
matemdtico para ilustrar una clasificacion simple basada en
tres tipos generales de respuesta Lombard. Los cuales se han
denominado consecutivamente L1, L2 y L3.

Respuesta Lombard L1

Esta respuesta se obtiene suponiendo que el nivel de inten-
sidad de las sefiales actsticas emitidas por un conespecifico
aumenta de forma lineal a medida que aumenta la intensidad
del ruido de fondo, hasta llegar a un punto méaximo en el
cual se estabiliza la intensidad de las sefiales. Es decir, la
tasa de intensidad de ruido percibido es constante en funcién
del grado de sensibilidad de la especie (ver Fig. 2).

Para modelar matemdticamente esta primera respuesta
Lombard, se define la tasa per-capita de intensidad de sefial
emitida por unidad de tiempo como cI, donde c es el grado de
sensibilad de la especie al ruido. Entonces se puede formular
una funcién que representa la respuesta Lombard .1 como:

c sil<$é

donde 0 representa el méximo nivel de intensidad de ruido al
que responde el individuo (saturacién).

Respuesta Lombard L2

En esta respuesta se considera que todo el tiempo se esta
ejerciendo la adaptacién acustica, entonces la tasa per-capita
de la intensidad de sefial emitida por un conespecifico (cI)
resulta en un incremento desacelerado, solo hasta la tasa
maxima que permite la capacidad fisica, la cual se logra
para altos niveles de intensidad de ruido. Es decir, la tasa de
intensidad de ruido percibido es cada vez menor, hasta llegar
a estabilizarse en un cierto valor (ver Fig. 3).

Implicitamente, la respuesta Lombard L1 solo considera el
tiempo que demora en llegar el sonido del ruido de la fuente
al habitat del individuo. Esto se puede observar en la ecua-
cién (1), donde si definimos dicho tiempo por 7, entonces
Ty = 1. Sin embargo, aqui también se considera el tiempo
que demora el individuo para adapatarse a una cierta unidad
de nivel de intensidad de ruido. Asi, si definimos este tiempo
por T,, entonces el tiempo requerido para adaptarse al nivel
de intensiad c/ serd el producto cIT,. Ahora, el tiempo total
(T) es:

T =1+clT,.
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Luego, la ecuacién (1) se transforma ahora en:

ﬁ = CI(T_BTa)'

Por lo tanto, se puede formular una funcién que representa la
respuesta Lombard L2 como:

clT

Bra:=B(I) = TclTa’

2
donse se observa que cuando I — oo, entonces § — T /T,
es decir, T /T, es el valor maximo de intensidad de sefial emi-
tida por un conespecifico debido a sus limitaciones fisicas y
1/cT, es la tasa de saturacién media, es decir, el nivel de in-
tensidad de ruido para el cual el individuo responde emitien-
do la mitad del nivel de intensidad de su maxima capacidad.
Ademds, se observa que la rapidez de respuesta inicial al rui-
do depende fuertemente del grado de sensibilidad, pues:

9B

T (0) =cT.

Respuesta Lombard L3

Este tipo de respuesta es mas compleja que Lombard L2.
Pues se considera que para niveles bajos de ruido la tasa de
intensidad de sefial emitida por un conespecifico resulta en
un incremento acelerado, solo hasta cuando la adaptacién
acustica empieza a ejercer, de modo que para altos niveles de
ruido esta respuesta es similar a la respuesta Lombard L2. Es
decir la tasa de intensidad de ruido percibido va en aumento
solo hasta cuando hay ausencia de adapatacién, a partir de
allf el ruido percibido empieza a disminuir (ver Fig. 4).

Entonces, matemdticamente, podemos escribir:
B =[cI(T — BT,)]cIT,,

de donde se puede formular una funcién que represente este
fenémeno, la cual se ha denominado respuesta Lombard L3,
como:

_ PPTT,
1 4e2rTY

donde al igual que la respuesta Lombard L2, se observa
que cuando I — oo, entonces § — T /T,,y 1/cT, es la tasa
de saturacién media. Ademads, el umbral de ruido para que
empieze a ejercer la adaptacion acustica es:

V3

“= 3cT,’

Pz :=B() 3)

y el mdximo nivel de ruido percibido es:

3v3cT
T

EFECTOS DE LA RESPUESTA LOMBARD EN LA
DINAMICA POBLACIONAL

En esta seccidn, se realiza simulaciones numéricas y se
analiza grificamente los efectos, de dos tipos diferentes de
respuesta Lombard, sobre la dindmica de una poblacién
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Figura 2: Respuesta Lombard L1. La intensidad de las sefiales actsticas aumentan proporcionalmete al aumento de la intensidad del ruido
(linea azul). La propocién de intensidad de ruido percibido siempre es constante (linea roja).
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Figura 3: Respuesta Lombard L2. En una especie con un tiempo de adaptacién (7). La intensidad de sus sefiales actsticas aumentan
desaceleradamente con el ruido antropogénico hasta estabilizarse en un nivel de intesidad mayor (linea azul continua) que en una especie
con tiempo de adaptacién mayor (linea azul discontinua). Con un tiempo de adaptaciéon menor la proporcion de intensidad de ruido

percibido va disminuyendo (liena roja continua) y es mayor que con un tiempo de adaptacién mayor (linea roja discontinua).
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Figura 4: Efecto Lombard L3. En una especie con un tiempo de adaptacion, 7, el nivel de intensidad del umbral de ruido para que

empieze a ejercer la adaptacion acustica es mayor (linea azul continua) que en una especie con un tiempo de adaptacion mayor (linea azul
discontinua). La maxima proporcién de intensidad de ruido percibido es mayor (linea roja coninua) en una especie que demora menos

tiempo en adaptarse al ruido que en una especie que demora mas (linea roja discontinua).

monoespecifica.

Se considera el modelo matemdtico propuesto en
(Ramirez-Carrasco et al., 2022a), que utiliza un sistema
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de ecuaciones diferenciales no lineales y no auténomas
para estudiar la persistencia poblacional de una poblacién
monoespecifica expuesta al ruido critico. El ruido critico se
alimenta de una fuente antropogénica y en consecuencia por
el efecto Lombard de otra fuente biolégica generadora de
sefiales acusticas autogeneradas por la poblacién. El modelo
simplificado es representado por el siguiente sistema de
ecuaciones:

N'(t) = (ro— dI — AN)N

I'(t)=aF(t)+B(I)N—1l, @

definido en el intervalo de tiempo [0,c0), con condiciones
iniciales positivas dadas por N(0) = Ny e I(0) = Iy > 0. Las
definiciones y unidades de las variables y parametros del
modelo (4) se resumen en la Tabla 1.

Para este andlisis grifico, se considera una especie
arbitraria expuesta a un ruido cuasiperiédico con respuesta
Lombard, cuyos valores de los pardmetros demograficos
se enuncian en la Tabla 2. Donde, ademds se observa que
fijados los valores para los pardmetros 7 y T, la maxima
intensidad de sefiales actsticas emitidas es T /T, y la tasa
de saturacién media es 1/cT,, tanto para una respuesta
Lombard L2 como para una respuesta Lombard L3.

TABLA 2: VALORES DE PARAMETROS

F(t) n A a y ¢ T T
03cos(t) +0.2cos(v21) 106 1 05 03 04 1 0,6 0,5

Cuando en el modelo el grado de afectacion del ruido es
bajo, es decir, d = 0,1. Entonces la poblacién persiste. Si la
poblacion responde a este ruido antropogénico cuasiperiddi-
co con una respuesta Lombard L2, representada por la fun-
cién: 0.61
) = 14+051°

se observa que la poblacion se estabiliza mas rapidamente en
un valor ligeramente superior (ver Fig. 5) que si respondiera
con una respuesta Lombard L3, representada por la funcién
(ver Fig. 6):

B(I) = 0,31°
1402512
4 T
—N
35F
....... |
S 25f i
° ;
S 2f i
kS| %
315/&
o :
o K
10 s
05FF
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Figura 5: Persistencia de la especie con una respuesta Lombard L2
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Figura 6: Persistencia de la especie con una respuesta Lombard L3

Cuando en el modelo el grado de afectacién del ruido es
alto, d = 2. Entonces la poblacién va hacia la extinsién. Sin
embargo, la poblacién se extingue mds rapidamente cuando
responde al ruido con una respuesta Lombard L2 (ver Fig. 7)
que con una respuesta Lombar L3 (ver Fig. 8).
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Figura 7: Extincidn de la especie con una respuesta Lombard L2
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Figura 8: Extincion de la especie con una respuesta Lombard L3

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existe mucha evidencia empirica que demuestra que el
efecto Lombard esta presente en muchas especies (Luo
et al., 2018; Brackenbury, 1979; Calder III, 1990; Holt
et al.,, 2009; Helble et al., 2020). Asi mismo, también
existen evidencias que demuestran que el modo de respuesta
Lombard puede diferir (Luo et al., 2017a; Hardman et al.,
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TABLA 1: BIOLOGICAL MEANING OF VARIABLES AND PARAMETERS

Symbol  Definition unit
N Population abundance n
1 Noise intensity to which an individual is exposed w/m?
F(t)  Anthropogenic noise intensity at time ¢ 1~ w/m?)
B Intensity of the song emitted by a conspecific with Lombard effect ¢~ 'n~!(w/m?)
) Intrinsic growth rate 1
d Degree to which noise affects the population t~Hw/m?)~!
A Intraspecific competition coefficient 1!
Y Noise attenuation coefficient for different atmospheric mechanisms !

2017; Luo et al., 2017b). Sugiriendo que la plasticidad de las
seflales actisticas, modulado quizas por la experiencia sen-
sorial, la habituacién o la adpatacion actstica, proporcionan
diferentes tipos de respuesta Lombard (Groves y Thompson,
1970; Morton, 1975; Thompson, 2009).

Este trabajo propone, mediante un enfoque tedrico-
matemdtico, tres nuevas definiciones para tres tipos
diferentes de respuestas Lombard. La primera respuesta
Lombard L1, propone que el aumento de las sefiales acus-
ticas en respuesta al aumento del ruido es simplemente
lineal. La segunda respuesta Lombard L2, considera que la
especie experimenta adaptacion acustica y en consecuencia
se produce un aumento desacelerado de las sefales acusticas
en respuesta al aumento del ruido. La respuesta Lombard
L3, propone que en un inicio el aumento de las sefales
acusticas es acelerado para luego a partir de cierto nivel
de ruido comportarse como la respuesta Lombard L2.
Finalmente, se analiza grificamente los efectos de estas
respuestas Lombard sobre la persistencia de una poblacién
monoespecifica expuesta al ruido critico y cuasiperiddico.

En conclusidn, debido al innegable potencial de afectar la
demografia y que cada vez mds hay preocupacién por incluir
el ruido antropogénico en los planes de gestién, también es
relevante estudiar la respuesta de las especies frente a esta
amenaza omnipotente. En consecuencia, se cree que este tra-
bajo puede servir para arrojar luz sobre los diferentes modos
de respuesta Lombard y poner de relieve cuestiones impor-
tantes para futuras investigaciones.
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Abstract—The central question in community ecology is explaining how species coexist in a ecological community. In this tradition,
individuals belonging to species constitute the biological unit on which observations are concentrated. Individuals produce interactions,
and the interactions depend on the individuals. Thus, the individual/population duality and the resulting interactions between these entities
are the structuring forces, and the abiotic environment is the conditioning space that, by affecting individuals, becomes another structuring
factor. Thus, ecological interactions among individuals in a community emerge as secondary entities resulting as the mere consequence
of the properties of individuals (e.g., feeding, fighting, reproduction), and the set of key interactions are candidates for primary causes of
community structuring. The modeling of ecological communities is done either by describing their interactions as terms of a dynamical
system, links of a network, or rules in agent-based model. However, none of these frameworks can simultaneously i) handle large size
systems, while ii) describing interaction mechanisms in detail, and iii) providing ways to compare different models not only based on
dynamical results. Here we review the features of these modeling frameworks and introduce the language of reaction networks, native to
systems biology, as an alternative method where these three features can be simultaneously achieved. Reaction networks require a paradigm
shift as features of species and abiotic environment have the same importance, and the focus is not on the species interactions themselves,
but on more general processes of exchange of conditions for the persistence of the whole community.

Keywords—Ecological interactions, Mathematical Biology, Mathematical Ecology, Reaction networks

Resumen— La pregunta central de la ecologia de comunidades es como coexisten las especies en una comunidad ecoldgica. En esta tra-
dicidn, los individuos pertenecientes a especies constituyen la unidad bioldgica en la que se concentran las observaciones. Los individuos
producen interacciones, y las interacciones dependen de los individuos. Asi, la dualidad individuo/poblacién y las interacciones resultan-
tes entre estas entidades estructuran su coexistencia, y el medio abidtico es el espacio condicionante que, al afectar a los individuos, se
convierte en otro factor estructurante. Asi, las interacciones ecoldgicas entre los individuos de una comunidad corresponden a entidades
conceptualmente secundarias, resultantes como mera consecuencia de las propiedades de los individuos (por ejemplo, alimentacién, lucha,
reproduccién), y entonces se busca generalmente hallar la minima cantidad de interaciones primarias para determinar la estructuracién de
una comunidad. Dichas interacciones se describen como términos de un sistema dindmico, enlaces de una red o reglas en un modelo basado
en agentes. Sin embargo, ninguno de estos marcos puede simultdneamente i) estudiar sistemas de gran tamafio, ii) describir en detalle los
mecanismos de interaccién, y iii) proporcionar métodos analiticos de comparacion entre modelos. Aqui revisamos las caracteristicas de
estos marcos de modelizacion e introducimos el lenguaje de las redes de reaccidn, nativo de la biologia de sistemas, como un método alter-
nativo en el que se pueden conseguir simultdneamente estas tres caracteristicas. Las redes de reaccion requieren un cambio de paradigma,
ya que las caracteristicas de las especies y del entorno abidtico tienen la misma importancia, y el foco no estd en las interacciones de las
especies en si, sino en procesos mds generales de intercambio de condiciones para la persistencia de toda la comunidad.

Palabras clave— Biomatematica, Biologia Matemadtica, Ecologia Matemadtica, Redes de reaccion, Autopoiesis
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INTRODUCTION

h e central question that has guided research in com-
munity ecology is related to the coexistence of spe-
cies in communities (Chesson, 2000; McPeek, 2022; Ve-
llend, 2010). The main questions that have inaugurated re-
search programs are: What are the processes that determine
the coexistence of species in the community? How stable is
this coexistence? How do these coexistence patterns vary in
time and space? In a community, individuals are part of po-
pulations of different species, whose individuals interact in
different contexts and give rise to patterns of diversity and
species richness in a community (Hairston et al., 1960). In
this tradition, individuals belonging to species constitute the
biological unit on which observations are concentrated. Indi-
viduals produce interactions, and the interactions depend on
the individuals. Thus, the individual/population duality and
the resulting interactions between these entities are the struc-
turing forces, and the abiotic environment is the conditioning
space that, by affecting individuals, becomes another struc-
turing factor (McGill et al., 2006).

Perhaps the most important paradigm sustaining this ap-
proach is the Hutchinson’s Niche Theory (Hutchinson,
1959; Slack, 2010). A set of models based on this paradigm
has been successful developing experimental and/or correla-
tional research protocols that require determining the com-
position, distribution, and abundance of species in specific
temporal and spatial contexts. The Niche Theory focuses on
environmental conditions resources and how individuals use
that context, and therefore the models are validated by mea-
suring individual survival and reproductive performance as
well as the summation of this at the population level. Thus,
ecological interactions among individuals (entities) in a com-
munity emerge as secondary and subordinated concepts, re-
sulting as the mere consequence of the properties of indi-
viduals (e.g., feeding, fighting, reproduction), and the set of
key interactions are candidates for primary causes of com-
munity structuring. Modeling interactions from this perspec-
tive has resulted in valuable contributions to community eco-
logy. The Lotka-Volterra models of ecological interactions,
the theory of island biogeography, are successful examples.
A first problem with this approach is that by focusing on the
individuals, ecological interactions are treated one after the
other (e.g., competition, predation, mutualism, etc.). Becau-
se of that, the analytics of community dynamic turns highly
complex and computationally demanding, but not impossi-
ble. The multiplicity of direct and indirect interactions invol-
ving organisms is a challenge when this approach is based
on the attributes of individuals, modeled mostly by differen-
tial equations. However, even complex numerical modeling
and statistical techniques make it possible to estimate the re-
lative importance of each interaction and, in some way, to
distinguish the core set of interactions that structure com-
munities. Even small dynamical systems generate extremely
complicated equations that are virtually impossible to sol-
ve analytically, and very expensive to simulate computatio-
nally, and asymptotic methods are hard to analyze due to
the large number of parameters involved. Thus, despite the
elegance and precision of this framework, it is often inade-
quate to study complex ecosystems that involve large groups
of diverse species. Indeed, modern community ecology has
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come a long way in creating models for the complexity of
interactions. Only recently models of multilayered networks
of interactions have been developed, which incorporate the
simultaneous effect of interactions of different types (e.g.,
antagonistic, competitive, or mutualistic interactions) (Hut-
chinson, 1959; Pilosof et al., 2017). Communities need to be
understood as complex systems and, as such, must consider
all possible ecological interactions and from that allow pre-
dicting the trajectory of the whole. But this individual-based
approach lacks shedding some light on the imminent outco-
mes of the full set of interactions and the dynamic of the
community, and the trajectory of the community as an emer-
gent organized structure. This is the second problem of the
individual-based approach, the weakness on accounting for
the stability and persistence of the entities and the interac-
tions in the community. By establishing the structuring fac-
tors requires identifying self-maintaining forces of the whole
which are determined by the conforming entities. More im-
portantly, even in the highly complex system of equation des-
cribing the dynamic of populations in a community, it does
not identify the organizing processes keeping the structure
or protecting the trajectory of transformation of the commu-
nity. Deciphering this is crucial to predict the consequence of
perturbations on a community and how evolves.

THE PARADIGM CRISIS IN ECOLOGICAL MO-
DELING

While the traditional interactions-based ecological mode-
ling has produced interesting advances in our understanding
of ecological communities, current approaches have not been
able to provide a sound conceptualization of the complexity
of the full set of interactions in ecological communities. In
this context, there is less room for progress connecting scien-
ce and policy making. An important example is the Com-
plexity Stability Debate (CSD) in ecology, which seeks to
resolve how ecological complex features such as resilien-
ce, resistance, robustness or, in wider terms, stability res-
pond to changes in species diversity, richness, connectivity
or, in wider terms, complexity. From the traditional perspec-
tive in ecology, an ecological community consists of a large
and diverse group of species interacting in a common space
in different ways. The dynamics of these interactions des-
cribe the evolution and stability of the community (Pimm,
1984). Whereas the fathers of ecology regarded as obvious
the fact that more entangled communities would be more
stable, early mathematical models proved that diversity and
stability could be anticorrelated in large systems (Robert,
1972). Multiple studies focused on modeling, management,
and policy making have supported each of the two opposi-
te views (Dunne et al., 2002; Kondoh, 2003; May, 2001;
McCann, 2000; Thébault and Fontaine, 2010), inducing an
atomization of the debate and a subsequent disconnection
between the three perspectives. Recently, prominent figures
around the CSD have suggested that the problem is deeper,
and that radically novel approaches are required to descri-
be the fact that different ecological systems require multi-
perspective representations. For example, in (Donohue et al.,
2016) they claim:

”We assess the scientific and policy literature and show that
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this disconnect is one consequence of an inconsistent and
the usual one-dimensional approach that ecologists have
taken to both disturbances and stability. This has led to
confused communication of the nature of stability and the
level of our insight into it. Disturbances and stability are
multidimensional. Our understanding of them is not”.

The lack of a sound conceptualization in ecology is lar-
gely because the different formal modeling frameworks avai-
lable encompass only some of the necessary features, while
no framework encompasses all the needs for a sound con-
ceptualization at once. There are three central modeling fra-
meworks in SCD: Dynamical systems, Networks and Agent-
based models. Dynamical systems are based on a specifica-
tion of the time evolution of the relevant variables of the sys-
tem by means of equations (Strogatz, 2018), and these pro-
vide a suitable framework to accurately model the interac-
tions of a small group of interactants. However, even mode-
rately small dynamical systems generate extremely compli-
cated equations that are impossible to solve from an analytic
perspective and can only be approximated using simulations.
Thus, and despite the elegance and precision of this frame-
work, it is inadequate to study systems involving a chan-
ging environment, as there are no methods to compare and
learn from dynamical systems whose equations are subject
to change. An alternative approach is to focus on the inter-
actions between the different kinds of agents in the system
(by agent we mean a general notion which can be a species,
a resource etc.), and to describe such interactions as links
between the agents, implying that the system is represented
as a network. Typically, two ecological species are connec-
ted by a link if one species predates the other (Thébault and
Fontaine, 2010). While new entities and interactions can be
easily accommodated here by adding new nodes, and graph
theory handles well the concepts related to the evolution of
changing networks, network models do not appropriately in-
corporate the fact that in real systems multiple interaction
types operate simultaneously (Fontaine et al., 2011). In eco-
logy for example, most network applications represent de-
predation interactions only (foodwebs), neglecting important
interactions such as symbiosis, amensalism and others (see
Table 2). Network theory has not a principled way to integra-
te different kinds of links. The latter implies that, when mo-
deling ecological systems with networks, systemic notions
can be represented from a narrow perspective, restricted to
the kind of interaction considered in the network only. Alter-
natively, Multi-layered networks and Agent-Based Models
are the most recent approaches to ecological modeling and
provide a detailed description of all the interactions happe-
ning in the system (Donohue et al., 2016). These models are
very interesting because they arrive at the bottom of reduc-
tionism by representing every single detail of the entities and
their interactions by means of a large collection of behavio-
ral rules, making possible to compute the dynamical evolu-
tion of the rule-system over space and time with reasona-
ble computational resources. However, conceptual reasoning
in these frameworks is done based on the simulation results
only, while no underlying and model-independent commu-
nity conceptualization exists in these frameworks. Therefore,
different models can hardly be compared, making these ap-
proaches increasingly less conceptually transparent and more
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Model Entities Interacts; Mechs.| Analytic Contrast
Dynamic Small | Few Yes Yes Hard
Egs.
Network | Large | One No Yes Easy
Multi-
layer Large | Many No Yes Hard
Network
Agent Large | Many Yes No Hard

TABLE 1: COMPARISON OF MODELING METHODS APPLIED IN
COMMUNITY MODELING. FIRST COLUMN DESCRIBES THE
MODELING APPROACH, SECOND COLUMN DESCRIBES THE SIZE
OF THE SYSTEM THE MODEL IS USEFUL FOR, THIRD COLUMN
DESCRIBES THE NUMBER OF DIFFERENT INTERACTIONS THE
APPROACH CAN HANDLE, THE FOURTH COLUMN DESCRIBES
WHETHER INTERACTION MECHANISMS CAN BE REPRESENTED,
THE FIFTH COLUMN DESCRIBES WHETHER ANALYTIC
METHODS CAN SUPPORT SIMULATIONS, AND THE SIXTH
COLUMN DESCRIBES WHETHER MODELS CAN BE CONTRASTED.

simulation-dependent for larger systems (Gotts et al., 2019;
Preiser et al., 2018). The latter is evidenced by the growth
of models in different areas that cannot be compared, and by
the absence of theoretical advances relating structural proper-
ties with stable configurations (An et al., 2021; Kahlen et al.,
2017; Pourbohloul and Kieny, 2011). We summarize the mo-
deling features of these different approaches in Table 1.

In the following section we present an approach based on
reaction networks that we believe places processes leading to
interactions at the center of the analysis (Veloz and Razeto-
Barry, 2017a). This is an approach that focuses on transfor-
mative processes, in which entities are understood as reac-
tants generating products that are, in turn, reactants partici-
pating in a system of reactions. A reaction network ontologi-
cally differs from a traditional ecological network (i.e. food-
webs) because it does not understand interactions as encoun-
ters between individuals with effects on individual fitness,
but as concatenated and juxtapositioned transformative en-
counters between entities.

REACTION NETWORKS AND ECOLOGICAL
MODELING

Reaction Networks

Reaction networks entail a way to represent transforma-
tions of entities into other entities. The language is utilized
under different names in different areas such as nuclear reac-
tions in particle physics, chemical reactions in chemistry, me-
tabolic networks in biology and Petri nets in computer scien-
ce (Maldonado, 2022; Feinberg, 2019; Koch, 2010), and has
been additionally proposed as a language for the modeling
of complex adaptive systems from a process-based perspec-
tive (Veloz and Razeto-Barry, 2017a; Veloz et al., 2022).

A reaction network consists of a set M = {s1,52,... Sm}
of molecular species, simply called species, and a set R C
P (M) x P (M) of reactions, where & (M) denotes the set
of multisets of M. For example, in figure 1 it is depicted
a reaction network where r| = a — 2a represents a self-
reproduction process of species a, reaction r, =a+c — ¢
represents the destruction of species a as a consequence of
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the interaction between a and ¢, and r; = b+c¢ — b+ 2c¢
represents the production of ¢ catalized by b. Reaction net-
works are widely applied and analyzed in mathematical mo-
deling (Wilkinson, 2018; Fell, 1992; Dittrich and Di Fenizio,
2007) specially in biochemistry, and its dynamics can be built
upon difference, stochastic or differential equations (Angeli,
2009).

Reaction Network

Trs

List of Reactions

rl=a — 2a @
r2=a+c— ¢ r2
B=b+c— b+2c

rd=a— ¢

5=c— @ 6
6=b+a— o Vi g

Figure 1: a) A reaction network, b) Graphical representation of a
reaction network.

Recently, reaction networks have been proposed to repre-
sent ecological interactions and ecosystems (Veloz, 2020a;
Veloz and Flores, 2021; Veloz et al., 2022). In Table 2 we
show ecological interactions represented using the simple
possible reaction networks.

Ecological Interaction Reaction
Amensalism S1+ 52 — 5]
Antagonism S1+ 8y — 28

Mutualism S1+52 — 2851 + 282
Commensalism S1+82 — 851+28
Competition S1+82 — 851, and 51 +52 —> 52

TABLE 2: A SIMPLE MODEL OF THE FUNDAMENTAL
ECOLOGICAL INTERACTIONS USING REACTIONS.

Topology, process, and dynamics

Reaction networks can be used to model an ecological sys-
tem at three different levels. At each level it is possible to
obtain more details about the dynamics of the system, at the
cost of requiring more complex methods. For a thorough re-
view we point the reader to (Veloz and Razeto-Barry, 2017a).

The first level, so-called relational or topological level,
simply focuses on what species are needed to produce other
species, without specifying their quantities involved in the
reactions. The topological level provides a structural descrip-
tion of the reaction network, and properties such as genera-
tivity, i.e. what species are needed to generate others, and
closure, i.e. what sets of species do not produce novel spe-
cies, can be determined. Note that if we consider that the
species of our community model can be ecological species
or resources, the question of generativity translates to iden-
tifying what collections of ecological species and resources

®
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are needed for other species to survive, and the question of
closure considers identifying the groups of ecological species
and interactions whose interactions form a bounded system.

The relational level provides information about the type of
species transformed only, but not about how many species of
each type are transformed by the reaction. A second level,
so-called stoichiometric level, provides information on how
reactions and processes can be triggered and what quantitati-
ve outcomes are obtained. In particular, we represent the state
of a reaction network by a vector x of non-negative coordi-
nates such that x[;] corresponds to the number of species of
type s; € M. Since each reaction r; is represented by

ri = aj1S1+ -QimSm — bi1s1 + ...bimSm (D)
with aij, and b,‘j €Np,andi=1,...,n.

The number a;; € Ny denotes the number of reactants of
type s; of the i-th reaction. Together, these numbers form
a reactant matrix A € NJ™™. Analogously, the number b;;
denominates the number of products of type s; of the i-
th reaction. Together, these numbers form a product matrix
B € Nj*™. From here, we can encode the way in which spe-
cies are consumed and produced by the reactions in the stoi-
chiometric matrix S = B — A.

Since the stoichiometric analysis considers the amount of
each type of species involved in the reactions, processes can
be extended to specify the number v; € Ny of times that each
reaction r; € R occurs. Thus, a process corresponds to a vec-
tor v= (v[1] = vy,...,v[n] = vy,).

From here we can compute the arrival state xy of the reac-
tion network once process v is applied to the system in state
x by the following equation:

Xy =X+ Sv. 2)

For simplicity, we assume here that the coordinates of x are
large enough for the reactions in v to take place in any order.
The study of processes where the number of species in the
state x might forbid the occurrence of certain processes has
been profoundly studied in the context of Petri Nets using the
notion of deadlock state (Murata, 1989). See (Kreyssig et al.,
2014) for more details.

From here, we can define some relevant processes. In par-
ticular, if we consider the equation
Xy > X, ie. Sv>0,
we identify processes which ensure that none of the species
of our reaction network decrease by the happening of the
process v. In particular, if such process triggers all possi-
ble reactions of the reaction network, we would encounter
a way in which all interactions are active and none of the
species system decrease. This implies that under such form
of operation, the species and resources will self-maintain th-
rough their own operation, implying co-existence and auto-

poiesis (Veloz, 2020b).

Further, the third level of analysis involves modeling the
process v as function of the state vector and time, and im-
plies building a dynamical system. In this case the state is
represented by x(z) = (x[1](¢), ..., x[m](z)), where x[j](¢) en-
codes the number of species s; at time ¢, and by defining the
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process v(x,¢) we obtain the differential equation

X(t) = SV(X’t)’ 3)

with initial conditions specified by x(#y). For (continuous,
discrete or stochastic) dynamics, the process vector v(x,t)
describes the (rate, number of, probability of) occurrence of
the reactions in the network.

In table 3 we describe the levels of representation, as well
as methods and computational cost associated to the use of
each level for understanding the dynamics of a model built
using reaction networks.

Level Methods Comp.
cost
Relational Graphs, Logic Low
Stoichiometric | Linear Algebra Moderate
. Dynamical Systems .
Kinetic Theory High

TABLE 3: COMPARISON OF MATHEMATICAL AND
ALGORITHMIC TECHNIQUES, AND COMPUTATIONAL COST TO
PERFORM ANALYSIS AT THE DISTINCT LEVELS OF
DESCRIPTION.

WHY REACTION NETWORKS IS A BETTER
MODELING TOOL?

In the following we explain how reaction networks
provide the right modeling tool in all the dimensions covered
in table 1.

Many entities:

Technically speaking, a reaction network is a bipartite
graph (?). Therefore, the model does not become intractable,
at least at a relational and stoichiometric levels (see table 3),
by incorporating a large number of entities. Additionally, it is
interesting that species of a reaction network can be not only
ecological species, but also resources, or any other kind of
constrains or affordances, implying that the modeling can up-
grade to socio-ecological and other interdisciplinary dimen-
sions (Veloz et al., 2022).

Many kinds of interactions:

Contrary to network approaches, which represent different
ecological interactions by different types of links, reaction
networks characterize types of ecological interactions by the
way in which combinations of inputs produce combinations
of outputs, i.e. as reaction pathways. This opens up an expo-
nentially wider range of interacting processes. Namely, typi-
cal ecological interactions such as depredation, cooperation,
and parasitism are easily expressed by means of reaction net-
works. For example, reaction r3 = a + ¢ — ¢ of the reaction
network in figure 1 corresponds to an amensalistic interac-
tion, since a is destroyed in the presence of ¢ without altering
c. Likewise, r4 = b+c¢ — b+2c is a commensalistic relation,
because c benefits from its interaction with b without altering
b. Thus, reaction networks allow the integration of different
kinds of interactions in the model by default.
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Encoding interaction mechanisms:

The previous examples provide a very simple description
of how reaction networks can represent interactions. If we
are interested in representing a more detailed form of ecolo-
gical interaction, where the interaction mechanism is broke
down into steps, we can upgrade and enrich the description
without having to change the model methods drastically. For
example, consider the mutualistic relation between mycho-
rrizae and plants (Marschner and Dell, 1994). Let x and y re-
present the mycorrhizae and the plant respectively. We could
in a simplistic manner represent their interaction by the reac-
tion x +y — 2x+ 2y. However, we can also represent an en-
riched form of interaction, by assuming that mycorrhizae x
feeds from the roots y, of the plant y, and contributes to the
production of mycelium x,, which in turn increments the ab-
sorption capacities of y. Thus, our interaction mechanism is
now described by the following set of reactions

y+x, — y+y, (Plant grow roots)
x+y, = x+x, (Mychorrizea produces mycelium)
x — x+x, (Mycelium foster the growth of plants)
v+ x, — 2y (Roots foster the growth of mychorrizea).

“4)

Thus, in this approach ecological interactions are represented
by pathways represented as sequences of reactions, and an
ecological community corresponds thus to a large reaction
network composed by the coupling of these multiple sub-
networks.

Plenty of analytic tools:

When systems become too large, the use of dynamical sys-
tem theoretical notions is not applicable because they rely
on high-dimensional structures that are hard to visualize and
mentally picture. Therefore, it becomes very hard to unders-
tand the actual behavior and crucial features that entail the
coexistence of communities by these methods. For the ca-
se of reaction networks however, large systems is the norm
in biochemistry, so various methodologies have been deve-
loped to deal with large systems and produce relevant and
precise information about their long-term behavior. Of par-
ticular interest is combining the information that can be ob-
tained at the different levels of description, and for example
use topological information to target specific processes at the
stoichiometric level, and further analyze spaces of processes
to target dynamical analysis and simulations. In this respect,
the notions introduced by chemical organization theory (Dit-
trich and Di Fenizio, 2007; Peter et al., 2021), reaction net-
work theory (Feinberg, 2019), metabolic pathways (Schilling
et al., 1999) can be used to understand the dynamical evo-
lution of the system at a computationally tractable cost and
complement the use of dynamical simulations.

Easily contrast different models:

If we change our model hypotheses, or when we change
parameters, we will modify in general the way entities of our
model interact and this might produce models that cannot be
compared, except numerically, in their results. For example,
if we consider an extended dynamical models including more
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terms in the equations, we can hardly compare the structural
properties of both equations (except for perturbative cases).
For reaction networks however, a theory of structural chan-
ge has been advanced (Veloz and Razeto-Barry, 2017b), in
which reaction networks can be structurally perturbed, mea-
ning species and reactions can be added or eliminated and the
impact on the dynamics can be formally traced. In this res-
pect, a major question in chemical organization theory is to
determine whether a modified reaction network is going to be
dynamically stable, and more generally what are the possible
dynamical structures contained in a reaction network. Such
structure is called organisational hierarchy, and it has been
shown that such hierarchy of organisations changes when the
reaction network changes its structure. This theory is inci-
pient but has a major potential in regards to its possibilities
to explain structural evolution. See (Veloz and Razeto-Barry,
2017b; Veloz et al., 2022) for details.

DISCUSSION: THE ESTABLISHMENT OF IN-
TERACTIONS

From a representational point of view, a reaction network
is a universe whose dynamics corresponds to the permanent
happening of reactions, being contextual events represented
by the instantiation of a collection of entities (reactants) that
become another collection of entities (products). Therefore,
reaction networks embody a modeling paradigm for contex-
tual processes leading to the emergence of autopoietic struc-
tures, whose objectual nature (unity) is dynamically kept th-
rough self-production.

We would like to consider this perspective to describe how
ecological communities reach stable interactions that under-
lie their co-existence. Namely, we propose to step back from
the idea of interactions as fundamental concepts with a pre-
defined mathematical representation (terms of an equation,
or links of a network), and start from an idea of fundamental
transformative processes, which reflect the basic operations
that species and resources perform in a given environment.

In this way we approach the complexity of ecological in-
teractions by modeling them as reaction pathways. So, we
extend the traditional view proposing that the complete reper-
toire of interactions in the community is what determines the
conservation of the observed regularities, to a deeper view
where the repertoire of interactions is already emergent with
respect to an underlying reactive basis of the entities, being
ecological species, resources, constraints, etc. This concept
would come to configure an ecological interactome, with cer-
tain similarities with the original concept of interactome in
molecular biology (Sanchez et al., 1999) in the sense that the-
re is a basal structure that enables a multiplicity of possible
interactions. Multiplex or multilayer ecological networks ob-
serve similarities with the reaction networks presented here,
despite the fact that the former do not represent the transfor-
mative process, but rather describe the networks according
to the observed frequency of interactions and the capita ef-
fect on species (Hutchinson et al., 2019). In addition, the
reaction networks narrate the diversity of interactions based
on the natural history of the species. For example, species A
pollinates species B through a specific mechanism that elimi-
nates a resource X, species B parasites species C, and species
C preys on A and also on X. Hence, the relation between A
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and C is both positive and negative because on the one hand
its a prey of C, but on the other hand it eliminates another
potential prey of C (X) and additionally polinizes C’s para-
site (B). Hence, these multiple narrations are concatenated
and juxtaposed, giving rise to transformation processes that
result in frequency variations of the entities. Somehow, this
approach does not directly consider the conservation of in-
teracting lineages in terms of survival and reproduction, but
rather in their relative change in frequency, local extinction,
or transformation into new entities (e.g, symbiosis).

Once such processes are determined, interactions results of
processes entailing specific mechanisms, which in principle
can involve several steps transforming several entities and re-
sources of our model, and that as the result of such collective
transformation we see an observable result with either posi-
tive or negative effect on the involved entities. Such mecha-
nisms emerge and become stable in the community not from
their direct objective existence, but from the fact that the-
se, altogether, allow for the co-existence of some species and
for the extinction of all other species. Hence, this approach to
community ecological modeling is compatible with an evolu-
tionary perspective in which communities can be affected by
the arrival of novel species, or by the evolution of the species
in the environment.
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