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RESUMO

Construimos um modelo de cardter probabilistico para a embriogénese e a
~ diferenciaciio celular baseado nas redes genéticas aleatoriamente conectadas e no
processo de criticalidade auto-organizada. Estudamos redes com 3, 4, 5, 10, 20, 30,
64 e 128 genes para as quais fizemos um levantamento do perfil da distribuicio
“populacional da diversidade de atratores, ¢ avaliamos a frequéncia com que foram
gerados. Obtivemos resultados exatos para redes com 3 e 4 genes. Para redes
maiores, foram obtidos resultados quantitativos através de varreduras aleatdorias.
Construimos autématos de pilha de areia niio direcionais, numa rede quadrada
(L2), e determinamos 0s maximos populacionais a eles associados para L=3, 4, 5, 6,
7, 8 e 9. Mostramos que 0s parametros do Caenorhabidits Elegans, cuja histéria
desenvolvimental ¢ bem conhecida, sio compativeis com o modelo proposto.




- ABSTRACT

: A probabilistic model for Embriogenesis and Cellular Diferentiation, has
" been constructed, based on the random genetic networks and the self organized
criticality process. Networks with 3, 4, 5, 10, 20, 30, 64 ¢ 128 genes were studied. A
survey of the population distribution profile was made and their frequency of
generation were evaluated. We obtained exact results for nets with 3 and 4 genes.
- Quantitative results were obtained for the larger ones by means of random

o scanning. We constructed a undirected sand pile model in a square net (L2) and

. determined the population maxima for L. = 3, 4, 5, 6, 7, 8 ¢ 9. We showed that
- parameters for Caenorhabidits Elegans, that has a well known developmental story,
are in agreement with the proposed modei ' : :




indice

1. Introdugio
- (i) Embriogénese e Diferenciacio Celular =~
"(ii_) Aspectoes Biologices

2. Pardmetros Fisicos para a Embriogénese ¢ Diferenciaciio Celular

- (i) O Modelo de Kaufiman

“(ii) A Questio do Crescimente e sua Moderagiio
(iii) O Sistema Imune

- (iv) Criticalidade Auto-Organizada

3. A Constragio de um Modelo Global para a Embriogénese ¢ Diferenciacio Cciular_

“(i) Pressupostos
.'_(ii) O Caenerhabditis Elegans
: (iii) Simulagiio Computacional
4, Resultados .. |
- (i) As Redes Pequenas
.(.ii) As Redes Maiores
(iv) Saturagiio Populacional ) .'
5. Conclusdio - | o
6. Anexos

- (i) Graficos

10
16
16

20

27

28

38 .

37
40

42

45

48

51



: 1 Int_rodug:z‘i_o._

(i) Embriegénese e Diferenciacao Celular
o Os seres vivos pluricelulares podem se desenvolver a partir de uma {inica
célula que, através de um complexo processo de divisdes sucessivas, vai aumentando
- a populaciio celular e produzindo células com diferentes performances biolégicas,
é_t_é que finalmente se configura o organismo adulto. Este processo, designado
._genericamente como desenvolvimento foi considerado classicamente restrito 2
embriogénese - que vai desde o estigio de ovo fertilizado até o nascimento, fase
| ‘durante 2 qual o organismo ¢ denominado embriio - embora ‘atualmente
| compreenda fendmenos que viio além do nascimento (Gilbert, 1994). |
= .'O ovo ou zigoto, célula que se obtém da fusio dos gametas (6vulo e
espermatozdide), contém a informacio bdsica que no decorrer da embriogénese vai
| - produzindo um grande nimero de tipos celulares diversificados tais como neurénios,
células musculares, linfécitos, osteoblastos, etc. Este processo é denominado
'.diferenciacﬁo celular e ocorre concomitantemente com a morfogénese durante a qual
as células diferenciadas vio sendo agrupadas em tecidos e orgios. Segue-se o
..c_r.'escimento onde ocorre um aumento de tamanho, culminando com a tltima fase
que fecha o ciclo - a reproducio, que desencadeia novamente o processo.
Apesar das inimeras variacdes a que estd sujeita a embriogénese no reino

.animal, obedece fundamentalmente a uma sequéncia de quatro eventos:

(1) Clivagem - constitui a fase em que ocorre uma série de divisdes (mitoses) rapidas
que se seguem 2 fecundaciio e produzem numerosas células, chamadas blastomeros,
sem aumentar significativamente o volume citoplasmatico do zigoto, formando no
final do processo, uma esfera conhecida come blastula, (fig.1.1.e) o
(2) Gastrulacio - onde ocorrem intensas movimentacées dos blastémeros

culminando por produzir uma estrutura com trés regides distintas de células: a



ectoderme - camada externa da qual deriva a epiderme ¢ o sistema nervoso; a
| endoderme - camada interna que gera o revestimento do sistema digestivo e 6rgios
éomo pancreas, intestino, etc. ; e a mesoderme - que se localiza entre as anteriores ¢
_origina o coracio, rins e as gonadas, além dos tccidos_conjun__tivos (ossos, mitsculos,
tenddes) ¢ as céhulas do sangue, S C R
: _(3)_0rganogénese - ao final da gastrulacdo, comecam a se configurar os orgios como
resultado de complexas interagdes entre as células. O processo é desencadeado a
.partir da formacéio do tabo neural que se origina de uma dobradura da ectoderme
‘através de intensas movimentacdes celulares.
(4) Gametogénese - constitui o processo de produgio de gametas a partir das células
”'germinativas. Isto geraimente s6 ¢ concluido quando o organismo estiver fisicamente

- maduro, tornando-o apto a realizar a fecundacfio e comegar uma nova vida,

Fig. 1.1,




: Fig.1.1.: Fotomicregrafias de embriio de Caenorhabidits Elegans em diferentes estagios. (a) Inicio da

- gastrulagio. (b) fase final da gastrulacio. {c) Superficie ventral coberta per pequenos neuroblastes. (d) Vista
" . dorsal mostrando cilindro de células intestinais ¢ da faringe (ph). (¢) Embriio nos seus primeires movimentos -
- (int) intestino, (f) Embrido com 0 intestino (int) ja melhor configurado. R o

- Durante a embriogénese o sistema vivo passa por uma quantidade enorme ¢
'.va_riada de transformacdes que dependem fortemente do contedido informacional de
_que suas céhlulas sdo portadoras. Parte da informacio genética vai sendo expressa

determinando 2 emergéncia de atividades bioquimicas especificas, as quais
_condicionam a expressiio ulterior dessa informacio, eventualmente desencadeando a
'.expressiio de genes até entdo inativos, e/ou bloqueando a expressio de outros que
- estejam ativos (Guimaries e col., 1994). A medida que o processo avanca, vai se
pbnfigurando paulatinamente o padrio de distribuiciio de tipos celulares, de tecidos
é_érgﬁos, que_ﬁnaimcnt_e se arranjam numa estrutura organizacional caracteristica

da espécie. k | |

Pela rigueza e complexidade de sen objeto de estudo, a biologia do
desenvolvimento tem assumido um papel unificador dentro das ciéncias biolégicas,
integrando "biologia molecular, fisiologia, biologia celular, anatomia, pesquisa sobre
0 cAncer, imunologia e até estudos sobre evolucio e ecologia" (Gilbert, 1994) e, como
veremos no decorrer deste trabatho, oferece possibilidades interessantes na sua

interface com a fisica.



(i) _Aspectos Biolégicos

- As estruturas basicas ligadas ao armazenamento, transmissio e expressio da

o mformacao genética nos seres vivos sio os acidos nucleicos: 0 DNA (acido

- desoxirribonucleico) e o RNA (acido ribonucleico). Ambos sio macromoléculas
| resultantes da polimerizacio de tipos distintos de mondmeros, que sio constituidos
...t_ipicamente de uma base nitrogenada heterociclica (nucleotidios derivados da
.'_purina ou pirimidina), uma pentose (agiicar com cinco carbonos) e uma molécula de
acido fosfoérico. O RNA possui as bases puricas, adenina e guanina, e as bases

‘pirimidicas, citosina e uracila - derivados da pirimidina (Fig.1.2.) (Voet, 1990;

‘Lehninger, 1977), sendo que sna molécula é constituida em geral por uma fita
simples dos seus mondmeros ligados sequencialmente. O DNA possui as bases

.-..p_l’lricas, adenina e guanina, e as bases pirimidicas citosina e timina, exibindo uma

- estrutura mais complexa que compreende um par de fitas geralmente arranjadas em

forma de dupla -_h_él_ic__e (Fig.1.3.), submetidas a4 um processo éomplex_o de

 empacotamento ST T R S _
| Nos organismos eucariontes (que tém membrana nuclear em suas células),
aproximadamente 99% da massa total de DNA se localiza no nicleo formando os

Seus cromossomos. Cada cromossomo contém uma molécula de DNA de fal modo

empacotada que se esticarmos um cromossomo humano que tem entre 700 e 800 yum

de comprimento, obteremos uma fibra duplex de aproximadamente 4 cm. O 1%

~ restante de DNA que se encontra no citoplasma, constitue 0 DNA mitocondrial que
.' tem peso molecular em torno de 10 milhdes ¢ tem uma estrutura consideravelmente

~mais simples que 0 DNA nuclear.
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o Fig. 1.2.: Representagio esquemdtica de : s _ o Fig.1.3.: Representaciio esquematica de uma
~ mondmeros de RNA, ribonucleosidec e de o ©. - dupla bhélice de DNA =~ o
- DNA, desoxirribonucleosideo. ' o SR = -

O conjunto de polipeptidies que uma célula efetivamente sintetiza ¢é
- determinado pelo pool de genes que ela possue, de forma que podemos associar a
_'cada peptidio um gene que € portador da informacio cuja expressio nele se
- materializa, Além da eleicio da sequéncia de bases que constifui o gene, e da
produgio de varios tipos de RNAs como o RNA mensageiro (nRNA) e o RNA
‘transportador (tRNA), o processo de produgio de um polipeptidio desde o sen inicio
" até a construcio do produto final .a(;aba_do, passa por uma :série de etapas que
~- podem assim ser esquematizadas: B o |
. ativac¢iio: ocorre no citoplasma e corresponde a0 memento em gue os aminoacidos
' sofrem uma reacio de esterificacdo com os seus tRNA correspondentes (Fig.1.4.),
i;atalisada por enzimas denominadas aminoacil-tRNA sintetases, cuja especificidade
~é tal que cada wuma atua exclusivamente num @nico par aminoicido - tRNA,
formando o que se convencionou chamar de aminoacido ativado,
- iniciacdio: corresponde a0 momento em que uma outra fita de RNA, o mRNA, que
“determina a ordenaciio sequencial dos aminosicidos que constituirio o peptidio, se
liga a molécula de aminoacil-tRNA que contém o primeiro aminodcido através de

- pontes de hidrogénio entre sitios bastante especificos de ambos ~ o anti-codon no



"tRNA e o codon no mRNA que correspondem a sequéncias de trés bases

* nitrogenadas complementares,

8w GH
. 3
" CH
2
e ]2 I
ol i Met
U HC.._. NH CH c 0 RNA,

Fig.1.4.: Formilmetionina-tRNA -

- alongamento: uma vez estabelecida a ligacdo entre o aminoacil-tRNA e 0 mRNA,
havendo dois aminoicidos ativados consecutivos, intervém a enzima peptidil
transferase, que catalisa a reacio de formacio de uma ligacie peptidica entre o
oxigénio terminal do primeiro aminoacide ativado e o grupo amino de aminoacil-
tRNA vizinho formando um dipeptidio (Fig.1.5.); tdo logo se consolida a ligacio
peptidica, o primeiro tRNA se desliga do codon do mRNA ficando livre no
_ #it_oplasma, podendo ocorrer mais uma ligacio anticodon-codon com eventualmente
um outro aminodcido ativado, e outra ligacio peptidica ¢ estabelecida, de medo que
o peptidio vai aumentando sua cadeia linear, |
- terminagdo: quando o polipeptidio esta completo, com todos os seus aminoacidos, o
processo € interrompido por um complexo conjunto de _si_nalizag:ﬁes comandadas
" pelo mRNA, . o | |
- Quando dizemos que existem células diferenciadas nos seres vivos
pluricelulares, nos referimos ao fato delas sintetizarem durante a sua vida apenas
uma certa fracio dos peptideos cuja informaciio certamente esti armazenada no

conjunto de seus genes. De fato, isto torna umas células diferentes das outras no que

6



se refere as interac6es que cada tipo celular podera estabelecer com as outras células .
~ ‘presentes no conjunto do organismo, e sio as quantidades relativas de cada tipo que
vao no final das contas determinar o padrio organizacional e funcional, bem como a

"geometria corperal" caracteristica de cada espécie,

NHB
!
R, ,-(l‘n
: 0 :-cl‘
- :
NH xH
| |
R —CH L —CH
| e
0=¢
- .3\”,3 }l\;}.]
’ .
ne Cl‘H ‘R, cln
Q==C _ =
: o S - OH - 0
. " lRNAlru»ll ‘HNA(M lRNA,“,,
peptidil-tRNA " aminesciltRNA - . IRNAdestivade . DepUBHLIRNA .

Fig.1.5.: Formacao da Jigagio peptidica.

A informacio codificada nos genes desempenha um papél de extrema
importancia ne modo como as células se reproduzem, se diferenciam, se juntam
determinando a emergéncia de padrées teciduais especificos, ¢ finalmente em todo o
processo de crescimento, que culmina com construcio de um individuo pluricelular,
.Certamente a embriogénese ocorre sob controle genético, embora, o conhecimento
dos mecanismeos bioquimicos do controle genético, nio seja suﬁc:ente para exphcar 0

desenvolvnmento (Edelman, 1987 e 1988; Lewm, 1994).



‘Uma das questdes fundamentais da biologia do desenvolvimento ¢ estabelecer
. uma ligacio entre os fendmenos genéticos que ocorrem em nivel intracelular e o
" processo de construcdio da forma e do padriio erganizacional, no qual interferem
interacbes entre coletividades celulares, que podem induzir modificagdes na
_ | a_tividade génica. Sio as interaces locais (locus-dependentes) que vio determinar a
construcﬁo da configuracio celular que originara um determinado tecido ou, em
. dado memento propiciara a migraciio de grupos de céiulas de um local para outro
do embrifio. Sabe-se que essas interacdes ocorrem em sequéncias cuja regulacio
iemporal ultrapassa a duracio daqueles eventos submetidos a controle intracelular
‘(Edelman, 1988), de modo que é forcoso admitir-se que durante a embriogénese
.deve haver algum tipo de concatenaciio entre os eventos que ocorrem em escala
. intracelular e os que ocorrem em escala intercelular, e mesmo entre coletividades de
.'c_élulas. Isto ocorre através de uma rede de sinalizagcdes que envolvem além das
.moléculas de adesdo celular - ligadas a emergéncia de paddes teciduais, a
participacio de um grande nimere de peptidios conhecidos como fatores de
crescimento (Russo et al, 1992) - que ora estimulam, ora inibem divisGes celulares.
As interacdes entre essas moléculas, tanto interna quanto externamente a célula,
- com seus transdutores de sinais constitui uma rede que envolve um grande nimere
de componentes na transmissio de sinais entre o meio interior ¢ exterior das células,
que em iltima instincia viio afetar a "maquinaria" de transcricio genética. Muitos
detalhes deste processo ainda ndo sdo bem conhecidos, mas sabe-se que o mesno
fator de crescimento pode ativar diferentes vias bioquimicas e diferentes fatores
| podem ativar uma determinada via. | |

Toda essa miriade de interacdes bioguimicas, de vias metabolicas, de
ativacﬁes e inibices de crescimento celular constituem a dimensio microscopica do
._que em nivel macroscopico constitue o processo de embriogénese e diferenciacio

celular.Os eventos descritos nesses niveis estio necessariamente relacionados, de

8



- modo que para construirmos um modelo para este fendmeno temos que levar isto em
conta, o . y o B o

- O objetivo deste trabalho ¢ desenvolver um modelo de crescimento que

' ri;imetize algumas propriedades do processo de desenvolvimento como 6

estabelecimento do contingente populacional dos diversos tipos celulares

o éfgtiv_amente presentes no individuo adulto e sua moderaciio, e também permita que

" sejam estabelecidas relagdes entre o nimero de genes de um_determinado organismo

| ea _composicﬁo da populaciio celular presente no adultfo. .



2. Parimetros Fisicos para a Embriogénese e Diferenciacio -

- _.'Ce_l_ular.__ -

(i) O Modelo de Kauffman

R S. A. Kauffman (1969) propds, com base no modelo de Monod (1963) que o
fu__ncionamento da maquinaria génica dos seres vives poderia ser mimetizado por
. _'certos automatos celulares, que denotaremos aqui por autématos de Kauffman
(AK). Um AK ¢ um objeto constituido de N sitios contendo zeros e uns, e um
conjunto de funcdes fj, que determinam a evelucio temporal da sequéncia de sitios

através da aplicagiio da equagdio;:

~onde Si(t+t1) é o valor do i-¢simo sitio no instante t+1, gue por swa vez, ¢é
* determinado pela funcio f;, escolhida entre as 2~  funcées Booleanas possiveis de K

" variaveis, aplicada aos valores dos sitios Sjy(j), -» Sjk(i) 20 instante t. O conjunto

" dos indices j(i), ..., j(i) € escolhido aleatoriamente entre os N sitios, representando
éxatamente os K sitios que determinam a evolugio temporal do i-ésimo sitio
(Derrida, 1988). Assim, dada uma sequéncia inicial de zeros e uns (em t=0), o

._co_njunto de funcdes f; aplicadas aos valores atuais dos sitios, ird gerar uma nova
sequéncia de zeros e uns eventualmente distinta da anterior, e assim por diante,

o Cada sitio representaria um gene, que poderia estar em on (valor um) oun em

- off (valor zero) e, as funcdes f; determinariam as sucessivas mudancas de estados da

"rede genética aleatoriamente conectada” ao longo do tempo, incorporando as

influéncias de outros K "genes" no funcionamento do i-ésimo "gene".

10



) Examinemos um exemplo de AK, para que possamos, em seguida, expliciiar
o ‘melhor as equacdes utilizadas, bem como, mais adiante, o esquema do programa
f'computacional. o s - R |
. Consideremos inicialmente que dispomos de 4 sitios (N=4), ¢ que o estado
inicial (t=0) da "rede genética" seja (1,1,0,1). Além disso, suponhamos que : |
L (i) K=2, e o estado funcional do gene 1 depende dos estados funcionais dos genes 2 e
: 3,0 do gene 2 dos genes le 4, o do gene 3 dos genes 2 ¢ 4, 0 do gene 4 dos genes 1 e
3;

(i) as funcdes Booleanas escolhidas sejam as seguintes:

. TABELA I-1

B valor i | fy 'f3 o f4
010 i 0 1 i
0!1 0 0 0 1
1|0 0 0 1 0
1|1 1 1 1 0

‘onde fj é utilizada para determinar a evolugiio temporal do estado funcional do i-
| ‘ésimo "gene". [ o |
.'O estado inicial da rede é:
| | GENE: 1234
' ESTADO DA REDE | N

.NO INSTANTE t=0: . ' (1,1,0,1)

11



| isto, juntamente com as condi¢des anteriormente expressas determinam a seguinte

| s_gqu_éncia:
B - T T T ESTADOS
' INSTANTES ' . GENES  { . pa

(MOMENTOS) 1234 REDE

1
6 C,1,0,1) A
1 o | .(0, 1,1,0) = B
2 ,0,1,1) = C
.3 o | .(a, 1,0,0) = D
. .(0,0,1,1) = E
5 (0,0,0,1) = ¥
6 i ”(1,9,0,1) = G
| 7 ) .(1, 1,0, 0) = H
8 (0,0,1,0) = 1
9 ,0,1,1) = E

‘onde em t=9 € repetido o estado E e podemos facilmente concluir que daqui para
frente nada de novo acontecerd, pois seguindo as mesmas regras, serdo gerados
_ .n_ovamente osestados ¥, G, H, L E, F, G, H, 1, ... e assim indefinidamente. Dizemos

. _.-_-en_t?w que o autdmato de Kauffman esti descrevendo um ciclo constituido de 5

- estados que pode ser representado da seguninte maneira:

12



© Fig.2.1

'0"4" - e

-

‘Nos termos de (1), as equagdes aqui utilizadas foram as seguintes:

SED=A(S2(0.83(1)
SR80 O
S DS0.80)
:: 'S4(t+1)_=f4(_81_(t)55_3(_t)_) _  -

" Repetindo-se este procedimento para muitas outras escolhas, tanto dos

estados iniciais quanto das funcées Booleanas, obtém-se uma coleciio de sequéncias

de estados da rede. Como o niimero de estados acessiveis a cada sequéncia é finito

i3



' '(2N para N genes), cada uma delas niio pode ter mais que 2N estados, de modo que
lltlodas elas apresentam ciclos, ou seja, a partir de um certo instante, comeca haver
: r_é_petig:ﬁo de uma sub-sequéncia de estados. Em casos limites, podemos ter ciclos de
.' comprimento 1 ou 2N, O ciclo de comprimento I ocorre quando € repetido
" indefinidamente um unico estado; e o de comprimento 2N, quando o ciclo percorre

- todos os estados possiveis. Kauffman (1969) mostrou que para K=2 ou K=3 (niimero

+. de genes de que depende o estado de cada gene), uma rede de N genes pode gerar

‘um certo niimere de ciclos estaveis (sob perturbacdio unitaria) cujo comprimento é
éompa_tivel com a duracdo de um ciclo de biossintese celular real. Ciclos distintos
._'(que passam por diferentes conjuntos de estados), estdio associados a perfis diversos
‘de sintese proteica, e portanto a Eélul_as_ _com éarapteristica_s diferentes
- (diferenciadas). . | | R ” |

R Assim, a partir dos AKs é possivel obter-se compartimentos distintos (células

. diferenciadas), cuja estabilidade e "tempo de vida", mimetizam aspectos

- importantes de processos fundamentais que ocorrem nos seres vivos, de modo que

. ees sfio capazes de gerar, desde que consideremos todos os estados iniciais possiveis,
~_ todos os tipos distintos de "células” com um dado miimero N de genes.
.0 namero de estados internos dos ciclos (comprimento do ciclo) gerados,

- para N fixo, ¢ func¢iio de K. Simula¢ées numéricas indicam que, para K < 2, o

 comprimento dos ciclos ¢ em geral pequeno, da ordem de B(K)Nl/2 enquanto que,

para K = 3 cresce com expfa(K)N], tendo sido demonstrado gue existe um valor
_'éritico K¢=2, onde B(K) ¢ a(K) tém um comportamento singular que marca a
transi¢io entre dois tipos muito diferentes de comportamentos . Para K > 3, o
.comprimento dos ciclos mais populosos depende fortemente das condigbes iniciais,
__caracterizar_ldo um regime cadtico enguanto que, para K=2, o tamanho desses ciclos
dependc apenas de N. Este ultimo resultado, obtido analiticamente (Derrida ¢

Pomeau, _19_86; Derrida ¢ col., 1992; Sole e Luque, 1995), bem como um resultado
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numérico obtido anteriormente (Kauffman, 1969 ¢ 1984; Derrida e Stauffer, 1986;
'Stauffer, 1987), constituem os motivos pelos quais passamos a utilizar K=2, A
__'i_nterpretag::‘io que pode ser dada a isto, é que estamos supondo que o estado
- funcional de cada gene deve depender em média dos estados de outros dois genes. O
| _Que temos até agora, nos permite afirmar o seguinte sobre os AKs: o |
.(l) todos os 2N estados iniciais possiveis de uma rede com N genes sio eqmprovavexs,
: _uma Vez que nao ha qualquer raziie para que exista um estado preferencial;
| (ii) todas as 2 funcbes Booleanas (f;) possiveis sio também equiprovaveis por
razdes anilogas, |
~(iii) dados N e K, podemos, em prmcnplo, determmar a probabllldade PG com que
3 .cada ciclo é gerado. | | |
| Para representar uma célula diferenciada, que ¢ um objeto dotado de alguma
| '_eStabilidade, .0 ciclo deve ser estivel, pelo menos em relacio a perturbacées
unitdrias. Isto quer dizer que, ao trecarmos o valor de um sitio de um estado do ciclo
: escothido a0 acaso, deve ser expressiva a probabilidade dele reconstituir algum
'_ eStado original do ciclo depois de submetido & mesma dindmica (fis). Simulacdes
mdlcam que em geral o cnclo perturbado retorna ao or:gmal cerca de 85% a 95%
_das vezes. o | B o
Para representar o estigio "final" da dindmica ontogenética, vamos levar em
conta todas as "células" que evolvem no sistema com estabilidade acima 85% - cada
uma com uma probabilidade caracteristica igual a P - e considerar que a
producio, tanto de novas células iguais as que ja estdo no sistema, quanto de tipos
“celulares ainda niio presentes, continna sem cessar, e consiste num processo de
sorteio que ocorre a intervalos discretos de tempo de__mod_o ._e_q_uival_entg a retiradas
de uma bola de uma urna. .. R o
Cxclos instaveis representario células indiferenciadas que certamente

- ocorrerdo durante o desenvolvimento do individuo, e ciclos estdveis representario
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células em seu estagio final de diferenciacio. Esperamos que estejam presentes no
.adulto um namero grande de células diferenciadas, e eventualmente um pequeno
niamero de células indiferenciadas, S o . R

e .’-Para que se conclua a construcio do modeio para a embriogénese e a
diferenciaciio celular, é preciso pensar um mecanismo moderador do crescimento

populacional ¢ de tipos celulares. '

(ii) A Questdo do Crescimento ¢ sua Moderacio
- '0_ processo de desenvolvimento embrionario dos seres vivos sexuados, é
xhuito complexo (Gilbert, 1994). Geralmente ocorre um grande crescimento logo
3 épés a fecundacio, tendo a sua taxa diminuida a medida que o tempo passa,
_chegando finalmente a situacio de crescimento zero. A partir dai, o nimero total de
éé!ulas presentes no individuo permanece aproximadamente constante, oscilando em
- torno de um certo valor médio caracteristico para cada espécie, embora continue
i havendo produgio de células novas no individuo adulto. Isto pode, em principio,
.' : 0:co_rrer de duas maneiras: morte celular e/ou retirada do sistema da célula recém
'_ gerada. Em ambos os casos ocorre a participacio do Sistema Imune (SI) - por isto
o eie_é o primeiro candidato a fornecer as pistas para que se possa pensar um

dispositivo de moderacio do crescimento.

(i) O Sistema Imune

' Sabemos que uma das fun¢des mais importantes do SI consiste em
discriminar, por meio de complexas sinalizacdes (Kindt & Capra, 1984), quais
" células fazem parte de um certo grupo (self) e devem permanecer no individuo, e
. quais (non-self) devem ser destruidas, ou retiradas como por exemplo: bactérias,
B virus e outros agentes patogénicos, além das células tumorais que eventuaimente

emerjam no sistema vivo. Assim, partimos para uma avaliaciio das possibilidades de
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- compatibilizacio formal de alguns modelos de Sistema Imune (SI) com o mode_l_o__de
'_.em_briogénese ¢ diferenciacio celular que tem como ponto de partida os AKs,
- _'Com este objetivo, foi examinado o medelo KUT (Kaufman et al., 1985;
'Neumann, 1989) com a esperanca de que fosse possivel descrever adequadamente as
:'; cbndigées de contorno capazes de meoderar o crescimento populacional e de tipos
‘celulares na embriogénese. Este modelo pareceu atraente uma vez que considera
. : _cbmo unidade de interacio do SI, um grupo de 5 objetos com especificidade bem
- determinada, que por sua vez, ¢ descrito pela guintupla [B1(t),B2(t),H(t),S(t), A{t)],
onde cada elemento adquire valor zero ou um, conforme sua concentragio assuma
':valores acima de um certo limiar fisiologicamente significativo, Estio representados
o réspectivamente:_linfécitos B virgens, linfocitos B maduros, linfécitos T auxiliares,
linfocitos T supressores, e anticorpos. Ele estabelece também um conjunto de
equacdes que regem a evolucio temporal de um automato celular que representa as
_ transformacdes experimentadas pelos diversos objetos que constituem o SI quando
~"perturbade' pela introducio de um antigeno, cuja concentracio atual € designada
- por E,(t), onde: E1(t)=0 se ela estiver abaixo de um primeiro limiar, Eq(t)=1 ¢
"_l.ilz(t)#ﬂ se estiver acima do primeiro e abaixo de um segundo limiar, ¢ finalmente,

- Eq(t)=1 e Ex(t)=1 se estiver acima do segundo limiar. As equacdes sdo:

By(t+1)=#E1(t)
BZGH)&BI(t)*Ez(t)*H(t)
H(H)=Ey(t)*#8(t) + H@) (3)
- S(tH)=H(t) + S(t) e
- .A(t+1)=B2(t)#E2(t)*H(t)_

_onde o simbolo # troca o valor da expressio que o sucede, * € o produto usual de

~dois niimeros e + corresponde ao operador logico ou. Na verdade, estas equacdes
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. determinam as transformacdes pelas quais ird passar um compartimento muito
: :__p_equeno do SI quando perturbado pela presenca de antigenos. Por exemplo, o
- estado inicial (10000), que corresponde 2 existéncia de um linfocito B especifico

: presente, ¢ levado ao estado (10110) pelas equacdes (3), s¢ considerando a adicio de

“um antigeno em nivel intermediario. Isto mimetiza uma resposia de sensibilizacio
'imunolégica, pois se (10110) for perturbado novamente, produz o estado (11111)
_(iue corresponde a situacdio na qual emergem no sistema, linfocitos B, células T-

'. helper, células T-supressoras e anticorpos. | [T o |
| Pensou-se inicialmente na utilizacio deste esquema de S1 para promover a

: retirada de células, de modo a limitar nio s6 o nimero delas, mas também, a sua
.c.li_versidade efetivamente presente no ser vivo. Aqui deparou-se com -algumas
.questﬁes fundamentais: | R o o |
| (a) a partir de que momento da embriogénese poderiamos comtar com este
‘mecanismo? .' .. | A | . .

{b) caso fosse conhecida a resposta de (a), como operacionalizar 0 modelo KUT num
contexto de AKs ? N o | |
(c_) como poderiamos pensar o desenvolvimento de seres vivos que ndo possuem um
_.SI complexo o suficiente de tal modo que facam sentido os pressupostos do modelo
KUT? | | |

A questio mais simples ¢ esta dltima, pois poderiamos dizer que estamos

‘produzindo um modelo de desenvolvimento apenas para seres que ja tivessem
adquirido (filogeneticamente) um SI semelhante, em grau de complexidade, ao dos

' vertebrados. No entanto isto de nada adiantaria, pois a primeira questio ainda nio

foi respondida, se é que pode ser colocada naqueles termos. Quanto a segunda, é
preciso que se imagine um dispositivo especial de crescimento - de geracdo de tipos
celulares novos e de aumento populacional - cuja estrutura formal, de descricio

- matemaitica, seja compativel com as equagoes (3).
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_ : Behn e van Hemmen (1989) propuseram wma descricio do Sl considerande o
. _modelo de rede idiotipica cuja dindmica ¢ determinada por equacdes do tipo Lotka-
" Volterra, admitindo a exisiéncia de um "segundo” mecanismo de meméria imune:
- as células B "dormentes’. Toda ver que um linfocito B de determinada
:especiﬁcidade fosse estimulado a se reproduzir, algumas células da geraciio seguinte
_ _en_trariam no estado dormente, cujo tempo de vida seria _v:iria__s ordens_ de g_r_andeza
‘maior que o usual. | . | | | I
x As equacgdes propostas para descrever as interacdes de um dado conjunto de
constituintes do SI sio: o

N N+R

e,

CxpExg(Y Mgxg - gykdy Y mggHdixg) Y omgyi, o FLLN O GA)
- . J=l . ) - . .j2=.1. ) ! - . : er.N. . Lo | . _. o | . .
iy Y, myxgp), 0 ENFLLGNHR O (3.2)
.'o_nde:

- Xj ¢ o.nimero de anticorpos de uma dada especificidade (i),

' :yj ¢ 0 namero de antigenos caracterizados pelo epitopo ¢j, sendo j=N+1,..,N+R, |

| mjj a "constante” de reaciio entre o epitopo ej e o paratopo Pj |

k um fator que introduz uma assimetria entre a estimulaciio e a inibicio da

producio de anticorpos,

‘g é o inverso da vida média dos anticorpos na auséncia de estimulo,

d; representa a fonte geradora de células B dormentes do tipoi, e

Mijmmkam; | |

" Levando em conta o fato de que a lista das variaveis e parimetros destas
equacﬁes esta submetida a um processo dinimico, (3.1) e (3.2) devem ser concebidas

~ como imersas num esquema hierarquico que controla a geragiio das novas variaveis
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o ea dindmica dos parimetros. Isto coloca esta representacio do SI dentro do figurino
- das redes idiotipicas, tornando-a, neste sentido, mais completa que o modelo KUT.
" Parece possivel também cogitar-se um caminho para a construgiio de uma resposta i

questio (b) levantada anteriormente, admitindo-se que as novas variiveis pudessem
'e.ventualmente ser geradas a cada passo com uma .prqbabilidade igual a Pg.
Infelizmente, apenas iste nio € suficiente para que se¢ conclua o modelo de
- _'desenvolvimento - as outras questdes ainda estio postas e nio tém solucéio a vista.

- O fracasso em conciliar os modelos de S1 com um modelo de desenvolvimento
baseado nos AKs, fez com que fosse relaxada a exigéncia de um nexo imediato e
'.-visivel com a fisielogia. Com este espirito, passou-se a investigar a utilizacdo do
o modelo de criticalidade auto-organizada que oferece, algumas possibilidades de

- moderaciio, ou de limitaciio de contingente populacional, como veremos a seguir.

* (iv) Criticalidade Auto-Organizada

.'Bak ¢ col. (1988) propuseram um modelo, que posteriormente passou a ser
| '__designado como modelo BTW, para descrever a evolugcio espaco-temporal de
s_is_temas dinimicos complexos, com uma grande quantidade de graus de liberdade,
.q_.ue evoluem naturalmente para estados criticos através de um processo denominado
criticalidade auto-organizada. O motive pelo qual o sistema evolue para o estado
clfit_i_co_auto-organizado ¢ porque ele € "um atrator da dinamica".

. Para compreender o modelo BTW, consideremos um autdmate celular, que

. se presta a representar, entre outras ceisas, um modelo de transporte em uma

‘dimensio. Bak, Tang ¢ Wiesenfeld sugeriram que a construciio de um monte de
areia, colocando-se um grio de cada vez, ¢ um bom exemplo de processo que exibe
~ criticalidade auto-organizada (SOC). Ele pode ser visualizado, em uma dimensio,

'como um conjunto de N pilhas a serem construidas lado a lado, ao longo de uma

linha sobre a qual serdo rotuladas N posicoes. A dindmica do processo é
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“determinada pela adi¢iio, a cada instante, de um grio de areia no sitio (n) escolhido
~ aleatoriamente fazendo com que o sistema se modifique assim:

o Ry ok @1a)

" feito isto, verifica-se a diferenca entre o nimero de grios de areia do n-ésimo sitio ¢

‘o seu vizinho da direita:
- z(n)=h(n)-h(n+1)
. se z(n) for maior que um certo valor lim, ocorrera o deslizamento de um grio de -

areia para a direita, de acordo com: .

....h(n)wh(n)-l B .
~ h(n+1) - h{n+1)+1 : '

oy L
o) szl (42)

Caehoseedrt

“caso contrario, sera sorteado mais um sitio a0 qual seri adicionado um grio de

areia, de modo que: -

- z(n) = z(n)+1

o z(nel) >zn-1)-1
. Pode-se impor as mais diversas condicoes de contorno, como por exemplo:

z(O)=0

N=0 :(4.3)
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' que representa a situagio em que 2 fronteira esquerda esta fechada ¢ a direita
aberta, conforme ilustra a fig. 2.2.

ﬁg 2.2. {reproduzada do art. cit. pg. 15] o o

A ._ : .:_ :' - “z{n=1) —p z{n-1)+1
| | " z{n) e Z{n)-2

o Z{n+1) —> zn+1)yr1

> N

- A medida que vio sendo cblocados aleatoriamenie mais grios de areia,
K _poderﬁo formar-se eventualmente pequenos montes de areia. Se, em alguns deles, o
:._ limiar lim tiver sido atingido para muitas pilhas vizinhas, a adiciio de mais um grao
.:d.e areia poderi desencadear uma avalanche cujo alcance podera se estender até a
: outras partes do sistema. No caso limite, quando z(n)=lim para todo n, a adicio de
mais um griio de areia provocard um deslocamento de um sitio para o seu v:zmho,
“-assxm por diante, até que chegue um grio de areia ao N-ésimo sitio - este é
certamente o estado menos estavel de todos os estados estacionidrios, uma vez gue
qualquer perturbagio produzira necessariamente uma avalanche, isto é, uma
:' éucessﬁo de quedas de griios de areia que culminara com a retirada de um grio de
:areia através da borda direita do sistema caso ela seja aberta. Para Per Bak, este
__estado final, que é denominado estado minimamente estavel, é critico no sentido
estrito em que qualgquer pequena perturba¢fio poderd eventualmente se propagar
"'nﬁnltamente" pelo sistema, enquanto que uma inclinagio menor poderia evitar
isto. Este estado critico nio tem uma estrutura espacial e as funcgdes de correlacio

sio triviais. No entanto, é possivel obter-se autdmatos de pitha de areia com
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comportamento bem mais rico modificando-se a fung¢io z(n) ¢ a regra que determina
o ntodo comoe o sistema se estabiliza. De maneira geral, sempre que z(n) superar fim
- devemos ter:

C amohmeg) G

- _onde ng(i) representa o nimero. de grios de areia que cai do n-ésimo sitio.

.'Def”mindo_: - _ S
' | ng(i)=Np=cte = (modelos limitados) B 4.5)

ou - ngi)=z)-Ns (modelosilimitados) - (46)

o Kadanoff et al. (1989) estudou o comportamento de quatro tipos de
k autématos unidimensionais obtidos da combinaciio de (4.5) e (4.6) utilizando duas
maneiras diferentes para a distribuicio dos griios de areia que caem. Na primeira
eles séio todos alocados para o vizinho a direita de acordo com: o : |
S h(i+1) > h(+1y+ngG)  (modelos locais)  (47)
Na segunda, eles sao distribuidos a direita da seguinte maneira: R

b)) > L paraj=lleang) (@8

| (modelos nio locais)

Para cada avalanche, foram palculados o niimero de grios D que abandona o
~.autébmato pelas suas bordas, ¢ o namero total de sitios envolvidos F. O
éomportamento numérico das funcoes de distribuicio p(D,N) e p(F,N) para modelos
_ limitades locais e ndio locais, ¢ modelos ilimitados locais e ndo locais, indica a
existéncia de um comportamento dinimico nio trivial, tendo sido possivel
detcr_minar~se inclusive seus expoentes criticos . .. o -

| ‘O autébmato de pilha de areia também pode ser definido para duas ou mais

dimensdes. Em duas dimensdes ele pode ser representado como uma rede quadrada
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de lado N, onde a pitha é construida sobre um "tabuleiro” quadradoe de modo que
1 < i} < N, onde existem N2 sitios aos quais sdo associadas as varidveis h(i) que
correspondem ao nimero de grios de areia que cada um contém num dado instante.
Sio colocados aleatoriamente griios de areia, sendo que aqui, a fungio z(i.j) ¢, em
geral, definida de uma maneira um pouco mais complicada do que no caso
unidimensional,

Tanto em uma quanto em duas dimensdes, o comportamento do autdmato
depende de como ¢é definida a funcido z(*), e dos critérios que irdo determinar a forma
como devera ocorrer o transporte (a queda) de um grio de areia quando o valor da

funcdo z(*) superar o limiar lim.

Pode-se, por exemplo definir:

2(i,j)=4h(i,j)-h(i+ 1,j)-h(i,j+1)-h(i-1,j)-h(i,j-1) 5.1

e adotar um critério niio direcional para a queda de griios de areia, impondo que caia

um griio em cada um dos primeiros vizinhos de (i,j) de acordo com:

h(i,j) - h(ij) - 4
h(i+1,j) = h(i+1,j) + 1
h(i,j+1) — h(i,j+1) + 1 (5.2)
h(i-1,j) = h(i-1,j) + 1
h(i,j-1) — h(i,j-1) + 1
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Ha outras defini¢es de z(*) possiveis que também levam a SOCs, como por exemplo a
utilizada por Dhar (1990) que considera as alturas "locais" invés do gradiente.

Embora haja controvérsia se de fato esses autématos se comportam da mesma
maneira que pilhas de areia reais (Jaeger e col., 1989; Bretz e col. 1992; Rosendahl e
col., 1993), eles tém sido titeis na compreensio de um grande numero de fenomenos
até entio nio relacionados como o transporte dissipativo em sistemas abertos (Hwa e
Kardar, 1989; Hentschel e Family, 1991), a propagacio de incéndios em florestas (Bak
e Tang, 1990; Grassberger e Katz, 1991; Packuski e Bak, 1993), a propagacio de
abalos sismicos (Bak e Tang, 1989; Sornette e Sornette, 1989; Prado e Tibircio, 1992),
bioconveceio (Noever e col., 1994), processos Robin Hood (Zaitsev, 1992) entre
outros.

Para este trabalho, um dos aspectos mais importantes dos processos que
exibem criticalidade auto-organizada é que, uma vez atingido o SOC, qualquer
"ruido", como o deslizamento de um griio de areia diagonal abaixo, se propagara
eventualmente pelo sistema como um todo num efeito dominé. Se forem utilizadas
condicbes de contorno abertas, temos que um grio de areia sera necessariamente
retirado do sistema, como se tivesse caido de uma mesa sobre a qual se colocam
aleatoriamente griios de areia. Mesmo que se continue a adicionar grios de areia ao
monte que estd sobre a mesa, ele niio cresce mais, pois ji atingiu a sua inclinacéo
limite, de modo que a populagio total de grios de areia nio sofrera mais modificacao
substancial, devendo permanecer aproximadamente constante. A partir daqui, novos
grios de areia introduzidos no sistema seriio transportados para fora dele.

Isto sera utilizado neste trabalho para representar uma situacio de crescimento
com moderagiio, na qual, a partir de um certo instante a probabilidade de que as
particulas sejam retiradas do sistema se iguala a probabilidade de que sejam geradas

dentro dele, e ele para de crescer sem que cesse a entrada de "particulas" novas.



Como sera mostrado a seguir, este é um cenario compativel com a construgio de um

modelo para a embriogénese e a diferenciagio celular baseado nos AKs.
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o 3 A anstruSYaO do Modelo Global para a Embrwgenese e

S : :."leerenmag:ao Celular

i (1) Pressupostos

 Conforme fon sugerido no final do capntulo anterior, as redes genéticas

"_-aleatoriamente conectadas e a  dinimica. da  criticalidade auto-organizada,

-constltuem as bases fundamentals nas quais se assenta o0 modelo que desenvolvemos

- para a embriogénese e diferenciacio celular, mais explicitamente os pressupostos

e fundamentais do modelo si0:

__(1) 0 contmgente populacnonal dos diversos tipos celulares distintos (diferenciados),
._presentes no. estaglo ﬁnal do processo ontogenetlco, sera determinado pela
dlstrlbulcao de probabllldades com que cada um deles e gerado por uma rede o
g_en_etlca_ algat_oname;n__te conectada. | o - |
o _'.(ii) 6 creé_éimento .do niimero total de c_élnlas, independente dos _tipos_ (dife_renciad_os), _
e moderado pelo processo de crltacahdade auto-orgamzada SR

- O modelo de Kauffman sera utlllzado para estimar a probabilidade com que

o um determmado tlpo celular emerge. no. ﬁnai do. processo ontogenético. O namero

total de células. presentes, mdependente da especificidade, sera limitado pela
o .dmamnca da criticalidade auto~orgamzada. O conjunto das células gque compdem
g um mdnvnduo adulto sera obtldo dos NC tipos celulares que nma rede genética

.formal ¢ capaz de produzir. A esses tlpos, serdo associados NC SlthS de um plano

':. sobre o qual se constru:ra um automato de "pitha de areia"

Esta pllha de areia devera atmglr um estado critico, a partir do qual a adicio
f. de HOVOS Zraos nao produz1ra mals um aumento da sua inclinacio média, nestas
- circunstincias, a escolha de condu;oes de contorno "abertas", estabelecera um limite

| ‘para o numero total NT de. graos que permaneceri no sistema, retirando oS

excedentes - estes serio transportados para fora do tabulelro Este estado
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. estaciondrio ¢ um estado critico auto-organizade e representard a fase final da
' ';.-on_t_ogéneswo individuo adulto. o | o
 Uma limitacio importante deste modelo € que ele nio contém os meios para
“se calcular o limiar (lim) que determina a inclina¢io da pilha, e consequentemente a
populacio total de células no final do processo. Isto terd que ser feito "ad hoc"
;étravés do estudo do desempenho do modelo aplicado a uma situacie real
_éonhecida. Sera construido um autémato de "pitha de areia" para um animal

. (Caenorhabdits Elegans) cujo niimero total de tipos celulares distintos, bem como a

-. populaciio total de células na fase adulta é conhecida, para que se obtenha o valor de

* lim que o modelo prevé para ele.

B (ii) O Caenorhabdits Elegans

. O C elegans (Sulston, J. E, & Horvitz, H. R. , 1977; Suiston et. al., 1983;
'Wood, W. B. ,1988) ¢ um nematodo de vida livre de aproximadamente 1 mm de
'(_:_o_mprimento, cujo ciclo de vida dura 3,5 dias (a 20°C). Ele tem cerca de 1000
.célu_las formando tecidos diferenciados (nervos, miisculos, hipoderme, intestino e
- gonadas), e é anatomicamente simples (Fig.3.1.) - seu corpo tubular consiste numa
parede ‘hipodérmica com a musculatura subjacente, que contém seus sistemas
digestivo e reprodutive. Uma das suas caracteristicas mais interessantes € que ele é
- transhicido A luz visivel, ¢ 0 contorne dos nuacleos de todas as suas células pode ser
visto, a0 microscopio optice (Fig.3.2.) com o animal vivo, tornando-o um objeto

- privilegiado para a pesquisa da biologia do desenvolvimento, ja que ¢ possivel, por

- exemplo, gravar em video e acompanhar diretamente o destino de quase todas as

suas células nos diversos estigios de desenvolvimento, desde o ovo recém fecundado
- até a fase adulta, passando pelos quatro estagios larvares que a precedem.
Gracas a essas propriedades, o C. elegans € hoje o animal mais conhecido do

- ponto de vista desenvolvimental. Estio mapeadas as linhagens germinativas de
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todas as suas células, quer no _hermafrodit_a_ (811 célu_las no adulto), quer no macho
o _. '(97_.1 células no aduito). | | o R
e .Estima-se gue eie tenha cerca de 3000 genes presenies no sen genoma, dos
. ..'_quais aproximadamente 2000 sejam funcionais e os restantes aparentemente nio
funcionais. Uma vez conhecidos esses parimetros, pode-se construir o cendrio que o
'model_o_ prescreve para o C. elegans, e a partir dele, obter-se o valor de lim. |
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' _ . Fig.3.1.: Diagrama esquematico do C, elegans hermafrodita e macho

Fig.3.2.: Contorno das células do C-elegans nos primeiros estagios de desenvolvimento
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(i) Simulagio Computacional

- Do ponto de vista computacional, o trabalho foi dividido em dunas etapas;
.u';ma_ para o estudo dos autdmatos de Kauffman e outra para a obtencio dos
- _pé_rﬁmetros necessirios a conclusio do modele para o C. elegans que envolveu uma
dinfimica de criticalidade auto-organizada. Os programas foram desenvolvidos em
linguagem fortran 77 estruturado e foram processados num computador HP 9000 do
| '.'DFGE ¢ nos computadores do Centro Nacional de Processamento de Alto
Desempenho (CENAPAD) na UNICAMP. T
 Na primeira etapa, o nosso objetivo foi identificar todos os ciclos estaveis
..distint_os que os autdmatos de Kauffman sdo capazes de gerar para um dado N, Para
| _isto_ é necessirio levarmos em conta todos os estados iniciais da rede genética, ¢
_ determinarmos, para cada um, os ciclos estiveis que sdo gerados utilizando-se todas
as combinacbes possiveis de funcdes Booleanas de duas variaveis. O esquema geral

de programa ¢ o seguinte: .

Lo '\\_[ij'
Y
o) MK “ | NM=NN-1 | ey
| /'/ s - /’I \ A
C constrdi o isola 0 ciclo ~"oddoé ™ gt N b N amazena e rofufa |
f S | nedsimo AK 1 comespondente | > _astivel? > <M=t 2> Caator P onﬂmeat:tziluai
. A A D) N N T o
s
P amazena emtula% ittt todon o8
< onimerot | | s il -
R o
y (
N
| iS
E

A
L=
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Retomando o exemplo dado no item (iii)-a, onde N=4, o programa come¢a - -

~~ com a construgio das matrizes:

0000 | L1111
0001 B o 1112
_ | o010 R 1113
CAGAJAE | e L XISEXJX)=
] e R IR
1110 o o |
| | 0 |urren
. _...tul_.z?zuj.

e | -
@33 (12)
2313 1.2 (1,3)

CRARJRE | 23) (14) 24 (13)

*

(BHGHEHCY|

~que correspondem respectivamente ao conjunto de todos os estados iniciais possiveis
- matriz A(JA,JA); ao conjunto de todas as combinacdes de 12 das 16 funcdes
: Booleanas possiveis - matriz XIS(IX,JX); e ao conjunto de pares ordenados que
'i_'epresentam todas as possibilidades de pares de genes que constituem as variaveis
das funces Booleanas - matriz R(IR,JR). Foram retiradas 4 funcoes cujos valores .

dependem apenas de uma varidvel, ou de nenhuma delas, como a tautologia e a
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-hegacﬁo. Isto foi feito com o objetivo de diminuir o tempo de processamento do
' :programa, sem perder de vista que a ex__prcssﬁo de cada gene deve depender em .
-'_“‘é.dia_d_e outros dois. - o o - B o

L “Concluida esta etapa, entramos na construcio do AK propriamente dito. A
c.ﬁda uma das IA linhas de A(IA,JA), matriz dos estados iniciais, sio associadas cada
ﬁma das IX sequéncias de JX rotulos (JX=JA) das fun¢ies Booleanas, de modo que,
a cada funcéo ¢ associada uma das IR linhas de R(IR,JR), cujos ele_mentos sio o0s
_pares de rotulos que indicam os sitios que terio seus valores utilizados como.
| variaveis das funcdes Booleanas. |

| . Em nosso exemplo, foi associada i linha (1,1,0,1) de A(IAJA), a linha
(1,2,3,4) de XIS(IX,JX), a qual i)or sha vez foi associada a linha
(2,3),(1,4),(2,4),(1,3)) de R(IR,JR). Exatamente aqui, comeca a construgio da
- matriz AK(IK,JK), cuja primeira linka ¢ a primeira linha de A(1A,JA), e a segu_n.da_

R obtida, da primeira, do seguinte modo:
L AKEIKEXISIXIK)IRARIK)] ,  JK=1,23e4

'_o.nde: XIS(IX, D=1, XIS(IX,2)=2, XIS(IX,3)=3 e XIS(IX,4)=4; R(IR,1)=(2,3),
| R(IR,2)=(1,4), R(IR,3)=(2,4) ¢ R(IR$)=(2,4). A matriz AK(IK,JK) contém os
| ‘estados do autdbmato celular que esta sendo gerado, e nio pode ter linhas repetidas,
por isso, é necessario que se compare a linha recém criada, com a(s) anterior(es),
pois se houver duplicidade de linhas, teremeos construido um ciclo, e deveremos

interromper o processo. A matriz AK(IK,JK) obt_id_a ¢ a seguinte:
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N

)
1101
0110
1011
o 0100
CAKAKJIK)=| 0011

o001
1001
1100
0010

00 1 1

| qﬁe "para" na décima linha, uma vez que ¢ncontrou-se uma linha idéntica a quinta,
B 0 que quer dizer que se completou a geracfio de um ciclo. Para que ele seja
devidamente rotulado ¢ armazenado, ele precisa ser estivel sob perturbacio
unitaria, de modo que mudando-se, um de cada vez, o valor de cada um dos sitios
‘que o constituem, ¢ aplicando-lhe as mesmas funcies Booleanas, devemos ter boas
~ ‘chances de recuperar algum estado do ciclo original. Passando neste teste, &
necessario ainda saber se niio estamos gerando uma duplicata de um ciclo que ja foi
_:armazenado, para isto comparamos o ciclo recém gerado com todos os outros que ja
existem. Caso seja distinto daqueles anteriormente gerados, este ciclo serd

arm_azenado na matriz:
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. \

SNMNR 0
1o 0 1 1
0 0 0. 1

CCOINMY=[1 0 0 1
B O

oo 10

4
representada apenas para um dade valor de NM, que ¢ o namero total de ciclos
.'estéveis distintos, produzidos até o momento. A matriz C(I,J,1.) constitui uma
._éspécie de arquivo, onde serfio armazenados todos os atratores (ciclos estaveis)
gerados, indicando o rotulo NM, o namero de_ estados intemos,_s._ neste caso, e 0
niimero NR de vezes que cada um ¢é gerado. o S

_. Para N genes hd exatamente 2N estados iniciais, N12Z-uplas de funcbes
Booleanas sendo utilizadas, ¢ NP (NP2N2-3N+2) conjuntos distintos de N pares de

varidveis. O processamento para N=3 utiliza uma matriz XIS de 4096 linhas, sendo
'que para N=4 esse niimero sobe para 65536. A partir de N=5 (5 genes formais), ¢
.ir_npraticével a simulagio deterministica da rede, p_ois o _tempo de processamento
cresce exponencialmente com N. o
Assim, o estudo das redes maiores teve que ser feito através de uma

adaptacio do programa, incorporando a ele um processo de amostragem e
varredura aleatéria que consiste na realizacio de virias sequéncias de um certo
niimero de sorteios de estados iniciais, onde cada estado inicial consiste em: (a) uma
_N—upla ordenada contendo apenas zeros ¢ uns, (b) uma sequéncia ordenada de N
fungdes Booleanas escolhidas entre as que estiio sendo utilizadas ¢ (¢) um conjunto
_.de N pares ordenados correspondentes as variiveis das funcbes Booleanas. No

exemplo utilizade no capitulo 2, o estado inicial ¢ constituido da quadrupla (1,1,0,1),
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- pela sequ__éncja de fungdes fy, fy, f3 ey e pelos pares ordenados (2,3), (1,4), (2,9) ¢
o Para N=10, 20, 30, 64 ¢ 128, foram feitos testes para ajustar o m’x_mero de
varreduras e de sorteios de modo que nio se dispendesse muito tempo. | |
- A segunda etapa do trabalho computacional consistiu na elaboraciio de um
_programa para construir um autdmato de pilha de areia com L2 sitios e fronteiras
: #bertas, que determinasse para cada valor do limiar (lim) lim, a popuilacio de grios

de areia no estado critico auto-organizado. O esquema do programa € o seguinte:

! | J -
: | sorteia um elemento | . Inclinagio ..

B Rty de h(j)e somaum g I0calsupera Iim ", | produz uma
nainbiohe 47 |7 -} (cotoca um gréio de arsia) S pgar (i?)'? o | 8valanche
S . _: I . R | . . . '-.I\,-r’/'/ . _. N -

A | jafoi
' -7 encontrado .
o o S . D R - oestado
- R determinao |
'%#imite? 7 - — lim=lim+1 < gerwﬁison;edrg g?e _
o . . o = . - . ia
. . //,/ - S . . (S . .
S
\FIM;/
AT

~ Para construirmos o autdémato de pilha de areia, consideramos uma regido
plana contendo os L2 sitios correspondentes aos tipos celulares distintos do

organismo. Associamos a ela a matriz h(i,j), cujos elementos representam o niimero
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" de grios de areia presentes no lugar com rétulo (i,j), € uma funcfio z(i,j) que mede a

~_inclinacio locat em (i,j), de acordo com a expressio (5.1), e procedemos da seguinte

- maneira:

(i) sorteamos um sitio sobre o qual é colocado mais um grio de areia,
‘(ii) verificamos se a inclinacio local z(i,j) supera lim para cada sitio (i,)),
| (iii) se z(i,j)>lim, devera ocorrer uma avalanche, que consiste na transferéncia de
E ~grios de areia para as pilhas primeiras \_rizir_lhas mais _ba_ixas,_ até que niio reste .
' q_ualquer sitio com z(i,j)>lim, | - . | | B
(iv) se z(i,j)<lim, voltamos ao item (i) até que seja atingido o estado critico,
" (v) os procedimentos (i)-(iv) serdo repetidos para valores crescentes de lim até que

este atinja um certo maximo previamente estipulado.
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4. Resultados

| (i) As Redes Pequenas

- Foram feitas simulacdes deterministicas em redes com 3 ¢ 4 genes formais,

. utilizando-se todos os estados iniciais possiveis. Os resultados obtidos estio

representados nas tabelas 4.1.1 e 4.1.2 e nos graficos 4.1.1 e 4.1.2. Para N=3, ha uma
‘expressiva maioria des ciclos com 5 estados. A mediana da distribuicio se situa em 4
estados e coincide com a média. Para N=4, 0 miaximo se localiza em 6 estados, que

corresponde & média do mimero de estados, ficando a mediana em 5 estados.

Tabela 4.1.1

{Simulacio deterministica para 3 genes)

| Comprimento Numero
do Ciclo de Ciclos

1 8

2 10

3 24

4 51

5 96

6 6

7 12
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Tabela 4.1.2

© . (Simunlacgio deterministica para 4 genes)

Niimero Namero
de Estados de Ciclos
1 16
2 88
3 544
4 3316
5 8736
6 9936
7 9384
8 6624
9 1248
10 384
11 0
12 0
13 0
14 336
15 336

Com 2a intencio de estabelecermos parimetros para o estudo das redes
‘maiores, para as quais nio foi possivel uma simulacio deterministica, fizemos virias
sequéncias de varreduras aleatorias para redes com 3 e 4 genes. Comecamos por

considerar que niio ha razio para supormos a existéncia de estados iniciais
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o privilegiados, de modo que admitimos que tanto as N-uplas iniciais de zeros e ums,

E _'quanto as fungdes Booleanas e as sequéncias de variaveis tém igual probabilidade

. _p_r_t_’ori._ Pensamos inicialmente que o problema de obter os ciclos estaveis, fosse

- semelhante ao de conhecer o niimero de rétulos distintos de um dado com wuma

. quantidade enorme de lados rotulados, com um nimero de rétulos bem menor que o
 _ de lados, lancando-o um certe namero de vezes. Parece plausivel esperar que a
_cbnﬁabilidade do resultado seja tanto maior, quanto maior for o namero de
iancamentos, ¢ que exista um ndamero critico de vezes que ¢ dado ¢é lancado, para o
-qual é maxima a probabilidade dos resultados terem percorrido todos os rotulos
' -.diferentes. Tendo isto em mente, processamos o programa para um numero limitado
| de estados iniciais equiprovaveis, escolhidos aleatoriamente. '. | |
Fizemos entdo a simulaciic efetuando varreduras com 5x102, 103, 2x_103,

-_4x103, 6x103, 8x103, 104 ¢ 1,2x104 sorteios de estados iniciais para N=3; e 103,

N ~ 2x103, 4x103, 8x103, 16x103, 32x103, 64x103, 128x103, 256x103, 512x103, 1024x103,

: __.2_(_]483;103, 4_x1_06_, 5_x106, 6x109, 7x109 e 8x109 sorteios para N=4, com o objetivo de
._ _estabelecer -0 niimero minimo de sorteios para chegarmos a .distribuigﬁ_o
'.-_populacional da situacio deterministica. . | | | | i
. Os resultados, apresentados nes grificos 4.1.3 e 4.1.4, mostram que foram
necessarios cerca de 4x103 sorteios para N=3 - 29% do total dos estados iniciais - ¢
5x106 para N=4, que corresponde a um nimero quase duas vezes e meia maior que
o nimero de estados iniciais (1 990 656). Assim, fica evidenciado que o método das

‘verreduras aleatérias é muito pouco "econdmico” para determinar o nimero total
‘de ciclos estaveis produzidos por essas redes. No entanto, esses resultados indicam a

~ existéncia de uma distribuiciio populacional aparentemente "bem comportada”, na
medida que todas as simulacées para N=3 mantiveram os respectivos picos no
mesmo lugar, ¢ as para N=4 que tiveram um deslocamento do pico de 4 estados,

-obtidos com um numero de sorteios de estados imiciais entre 1000 ¢ 8000 , para 5
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~estados entre 16x103 ¢ 1024x103 sorteios, chegando finalmente em 6 estados acima

' :_--'de 1024x103 sorteios. Para N=5, as varreduras efetuadas com 2x104, 5x104, 103,

i :SxIOS, 105 ¢ 2x106 sorteios de estados iniciais mantiveram o pico em 5 estados a
E bartir de 5x105 sorteios. Desses resultados, ilustrados nos grificos 4.1.3, 4.1.4 ¢ 4.1.5,
.' :_' podemos inferir duas consequéncias importantes: (i) que o niimero de ciclos estiveis
h ébtidos antes de atingida a saturaciio, depende do nimero de sorteios realizados, e
. (ii) que os extremos da distribui¢iio conservam sua localizacio dentro de wma certa

. faixa (5 estados para N=3, de 4 a 6 estados para N=4, e em 5 estados para N=5),

~(ii) As Redes Maiores
o A intui¢ao obtida do estudo das redes menores (3, 4 ¢ 5 genes formais), fez
-com que comecassemos a investigacio das redes maiores (10, 20, 30, 64 e 128 genes
formais), empregando o método das varreduras aleatérias, na esperanca de defectar
' _ai_guns padrbes de comportamentos dessas redes, uma vez que h4 indicagdes na
_- iiteratura (cit. pg. 11, 16; Kauffman, 1974) de que seus atratores ocupam uma
. f_egiﬁo extremamente pequena do seu espaco de estados. - o |
L .Os resultados para N=10, apresentados nos grificos 4.2.1 e 4.2.2, foram
6btid_os fazendo-se a superposiciio de 47 sequéncias de varreduras de 50000 sorteios,
e como se pode ver, sugerem que a forma de cada um parece ser independente dos
- conjuntos de estados iniciais utilizados para obté-los. O mesmo estudo preliminar foi
- feito para N=20 (50 varreduras de 5000 sorteios), N=30 (50 varreduras de 1000
| - sorteios), N=64 (30 varreduras de 50 sorteios), ¢ para N=128 (13 varreduras de 50
| sorteios), tendo sido obtidos resultados a_nélo_gos que podem ser verificados nos
grificos 4.2.3,4.2.4,4.2.5e42.6. R |
o Foi feito um estudo mais detalhado deste fendmeno com 98, 91 ¢ 71
varreduras respectivamente para N=10, 20 ¢ 30, para N=64 e para N=128, mantidas

as quantidades de sorteios realizadas no inicio. Para todos esses valores de N foram
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' d_eterminados os ciclos estaveis produzidos, e medidos os respectives tamanhos. Com
: esses resultados construiram-se os grificos 4.2.7, 4.2.8, 4.2.9, 4.2.10, 4.2.11 e 4.2.12,
.' onde estio assinaladas as barras de erro para cada contingente populacional,
- indicando uma cenfirmaciio dos resultados preliminares. Observando esses graficos,
¢ possivel verificar que os ciclos mais populosos estio numa faixa que compreende
éiclos de 1 a 10 estados, centrada aproximadamente em torno de 4 estados para
. N=10; ciclos de 1 a 20 estados, centrada aproximadamente em 4 estados para N=20;
.em 5 para N=30; em 8 para N=64, Em N=128, a situaciio é bem menos nitida e por
:isso, nio foram feitas estimativas a partir desse grifico. Um outro resultado
- interessante destas simulagdes ¢ que, a partir de N=10, nio se verificou nenhuma
repeticiio de ciclos. RN RS o N
. ‘O nosso estudo das redes genéticas aleatoriamente conectadas, foi realizado
com uma sistematica diferente da utilizada por Kauffman. Em seu artigo de 1969
gue serviu de referéncia para todos os seus estudos posteriores, ele relatou que para
-estudar a distribuicfio dos comprimentos des ciclos em funcdo de tamanho da rede
(N) foram feitas 100 simulacées para N=15, 50, 64, 100, 191, 400, 1024, 4086 e 8191
elementos; e para estudar o namero de ciclos distintos produzidos por rede, foram
feitas simulagdes com 50 sequéncias iniciais de zeros e uns para as redes com até 400
genes. Isto posto, afirmamos que o método das varreduras aleatérias (MVA) por nos
utilizado, mesmo impondo uma resticio maior ao tamanho das redes investigadas,
j4 que o tempo de processamento parece crescer exponencialmente com N,
proporciona resuliados mais confidveis, por que ¢ capaz de percorrer uma regiao
 bem maior do espaco de estados das redes AR N |
o Embora 0 MVA nio seja adequado para a determinacio das. populacoes
- totais de ciclos estiveis produzidoes, ele se mostrou Gtil na localizacio aproximada

dos ciclos mais populosos, confirmando para as redes maiores (pelo menos até 64
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genes), a tendéncia ja verificada para redes pequenas de consevar a posicio dos
P._icOS_ populacionais. B T i

= A conservacdo da posicio dos picos populacionais ou, falando .de outre modo
:'m_enos preciso, porém mais ilustrativo, a conservacao da forma dessas distribuicées
“tem pelo menos dois significados muito importantes para este trabalho. O primeiro é
'ﬁue o nimero de estados iniciais utilizados foi estatisticamente significativo, e o
| segundo ¢ que essas distribuicies séio bastante uniformes. Esta conclusio se deve ao
._Ifato que ceritamente nio siio os mesmos ciclos que estfio sendo sorteados todas as

* vezes, de modo que a repeticio do nitmero de ciclos distintos reflete necessariamente
:a existéncia de uma distribuicio uniforme desses cicios em todo o espaco amostral.
Para melhor compreender o significado disto, voltemos 4 analogia com o lancamento
'do.dado onde ciclos distintos, com o mesmo nimero de estados, corresponderiam,
"por exemplo, a faces com o mesmo rotulo, mas com cores diferentes. Assim, a
realizaciio de nx sequéncias com ny estados iniciais significa fazer nx lancamentos de
. hy dados idénticos, e tabular para cada uma delas o nimero de cores distintas
_éorteadas para cada rétulo. Se lancarmos de cada vez um namero suficientemente

- grande de dados, podemos obter sempre 0 mesmo. nimero de cores distintas para o

. mesmo rotulo. -

(iii) Saturacido Pepulacional

o "Conforme Jja mencionamos, a saturacio populacional sera obtida através da
construcio de autématos de pilha de areia com extremidades abertas. Nosso objetivo
aqui é estudar a relagfio entre a variavel lim e o nimero de griios de areia presentes
.ho momento em que ocorre a saturacdo do autdmato de pitha de areia, e verificar se
existem valores compativeis com os os dois parimetros mais importantes do C

elegans para o modelo que estamos desenvolvendo: o ndmero total de células
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‘presentes no individuo adulto - 959 no macho e 811 no hemafordlta ~€o numero de
- tipos celulares distintos que ele apresenta - cerca de 70.

| Foram feitas simulaces para redes quadradas correspondendo a L2 tipos
celulares distintos presentes no individuo adulto - com L=3 para 15 valores de lim,

L=4 para 19 valores, L=5 para 11 valores, 1=6, 7, 8 e 9 para 7 valores. As pilhas

- foram construidas sorteando-se um sitio a intervalos discretos de tempo e colocando-

~ Se um grio de areia sobre ele, representando o aparecimentoe de uma nova célula no
animal . Os 1.2 sitios foram considerados equiproviveis conforme sugerem os dados
g obtidos com os autématos de Kauffman.
Os resultados apresentados nos grificos 4.3.1, 4.3.2, 4.3.3, 4.3.4, 4.3.5, 4.3.6 ¢
."4..3.7, mostram claramente que hd um patamar de saturacio populacional bem
_.definido, como era de se esperar. Este patamar corresponde ae que chamaremos de
. populacio critica (Pc), que consiste num valor médio, em torno do qual vai flutuar a
¥ populagao de grios de areia, mesmo que continuemos a coloci-los no sistena.
Esta situacio ¢ analoga a que ocorre na maioria dos seres vivos onde a
': ‘populagiio de células em individuos adultos oscila em torno de um valor médio, que
'_e’_ caracteristico de sua espécie, embora ele continue a produzir células novas, de
_inodo que o fluxo de saida de células tem média temporal igual ao fluxo de entrada.
Estamos propondo que isto reflete uma propriedade coletiva do "cluster" de células
‘que constitui um ser pluricelular, decorrente do fato de existirem interacées entre
 elas que estio submetidas a uma dinimica de criticalidade auto-organizada.
| Na tabela 4.3.1 estio mostrados os valores de Pc para 7 valores de L e 6 de
- lim, O mais préximo de 959, compativel com o C elegans ¢ 1176 para lim=3 ¢ 1.=8,
‘que corresponde a 64 tipos diferentes de células. O fato do modelo prever um
niimero de células maior do que ocorre, pode ser contornado se considerarmos que
" niio pretendemos que a criticalidade auto-organizada seja o unico moderador do

- crescimento da populagiio celular. Propomos apenas que ela seja um des
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- -mecanismos importantes para o estabelecimento do patamar. populacienal.

‘Certamente varios tipos diferentes de interacées entre os muitos sub-sistemas que -

- compdem os sistemas vivos influenciam o processo, estabelecendo limitacdes a ele.

Uma vez identificado os parametres do (. elegans na classe de autdématos

~com lim=3, julgamos conveniente estudar o comportamento de Pc em fungio de L

~com o objetivo de investigar as possibilidades de previsio do modelo. Para isto

- fizemos os graficos 4.3.8, 4.3.9, 4.3.10, 4.3.11, 4.3.12, 4.3.13 ¢ 4.3.14 que ajustaram

retas com coeficientes de correlaciio acima de 0,99914. Assim, encontramos: =

© paralim=3,C=09575.

.. Pq(L)=C.L3’4_ :

Tabela 4.3.1
(Valores de Pc em varias situacoes)

lim 3 4 5 7 8

L

3 26+4 | 4348 | 6748 | 94+10 | 12648 | 15448 | 18648
4 53+6 | 106410 | 175+10 | 250+8 | 332412 | 410+12 | 485+12
5 94412 | 220416 | 381416 | 548+16 | 715+18 | 885+16 | 1049+16
6 | 156+14 | 411420 | 728+18 | 1042420 | 135716 | 1672118 | 1993+10
7 | 247418 | 718426 | 1267424 | 181330 | 236615 | 2912+12 | 3460+13
8 | 367424 | 117612 | 206730 | 2052419 | 3835120 | 4718+17 | 5611416
9 | 521224 | 1799436 | 3166220 | 452620 | 588718 | 7248220 | 8605420
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3. Conclusio
- Um objeto que pretenda representar um sistema vivo deve exibir uma certa
'_ estabilidade em relacio a "pequenas" perturbacées oriundas do meio externo, de
.-modo que possa constituir algo bem definido no espaco e no tempo. Todos os seres
vivos tém uma identidade estrutural e funcional que se mantém durante algum
tempo em que podem ser nomeados e distinguidos de seus semelhantes. Por
| exemplo, bactérias podem, em principio, ser rotuladas, mantendo a identidade
durante um intervalo de tempo, eventualmente muito curto. Isto ocorre com
| ‘qualquer animal que possamos imaginar. No entanto, esta estabilidade, de curto
alcance (ontogenética), se descaracteriza quando pensamos em intervalos de tempo
.muito maiores que o tempo médio de vida de um individuo, ou seja, em escala
filogenética, Nesta escala, os seres vivos podem ser vistos como sistemas capazes de
- _.acumular variacées adaptativas (mutacdes) capazes de mudar efetivamente o
'_ contetido informacional que determina a ontogénese, produzindo individuos com
~diferencas (genéticas) eventualmente fundamentais no processo de adaptacio. A
_ ev_oiug:ﬁo, selecionando os individuos mais ajustados, vai através do tempo alterando
" 0 repertorio de possibilidades dos processos ontogenéticos. | |
o A embriogénese ¢ a diferenciaciio celular sio fenémenos que ocorrem em
escala ontogenética, e culminam com a produgio de um individuo adulto, que
- contém uma populaciio de células que flutua em torno de um valor caracteristico da
espécie, distribuidas em um certo niimero de tipos diferentes, também caracteristico
da espécie. No entanto, ao atingir a fase adulta, quando cessa o crescimento,
continua havendo a producio de células novas dentro do sistema, e se estabelece um
processo compensatoério com a "saida" de células, ou por que morrem, ou por que
| sao retiradas através dos mecanismos fisiologicos do sistema imune.
Mostramos neste trabalho que ¢ plausivel que este fendmeno seja concebido

como um processo de transporte num sistema aberto, que se torna estavel do ponto
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- de vista populacional quando atinge o estado critico auto-organizado, conforme
indicam os re_sultados das si_mulag;ﬁes_que_ estito de_acordo_ com os_parﬁme_t_ros do (.
_'eleg._ans.- o B | o ..
- Os dois aspectos fundamentais da embriogénese e diferenciagio celnlar, qual
“sejam, a producio da diversidade dos tipos celulares presentes no aduito; e o
o .(_astabe]ecimento de um patamar populacional no final do processo, foram abordados
' _. ' mlc:almente de maneiras distintas, posteriomente combinadas no modelo proposto,
B Para a geracio da diversidade foram utilizadas as redes genéticas
aleatoriamente conectadas propostas no trabalho histérico de Kauffman de 1969,
‘que constitui um marco no estudo das redes de autbmatos Booleanos aleatorios,
‘embora tenhamos optado por uma _sﬁstemét_ic_a diferente para a abordagem dessas
. redes. o o - o | B

- Foram feitas simulagdes deterministicas para redes genéticas aleatérias de 3 e

4 genes considerando-se todas as possibilidades de estados iniciais, e utilizando o

| método das varreduras aleatérias, foi feito um namero maior de simulacées do que
'as relatadas na literatura para redes com 5, 10, 20, 64 e 128 genes, o que permitiu
‘que obtivéssemos uma melhor qualidade estatistica dos resultados. Mostramos que:
': (i) para todas elas a distribuicio populacional de ciclos estaveis com diferentes
- comprimentos ¢ bastante regular; (ii) que todas exibem os maximos populacionais
nitides para ciclos de determinado comprimento, de modo que, 0 numero de ciclos
distintos produzidos por uma rede com N genes, se encontra numa faixa
i*el_ativamente estreita que se distribui em torno de ciclos com N1/2 estados internos,
confirmando os resultados de Kauffman; (iii) ha muitoe mais que N1/2 ciclos
_ distinios com qualquer namero de estados em torno da média; ao contrario do que
afirma Kauffman; e (iv) o nitmero de ciclos distintos repetidos de mesmo tamanho
cai drasticamente na medida em que N aumenta, de modo que a partir de N=10 ja

__Rio ocorre wm nimero significativo de repeticées. Essas afirmacdes podem ser feitas
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_ com boa seguran¢a para redes com até 64 genes, embora os graficos feitos para
" N=128 oferecam algumas indicacdes de que 0 mesmo comportamento deva ocorrer,
o “Gostariamos de frisar que em seu artigo de 1969, Kauffman fez um niamero
multo menor de simulacées do que fizemos no presente trabalho, e nio hi qualquer
~indicacfio em seus trabalhos posteriores (Kauffman, 1990 e 1992 além dos ja
_citados) que tenha melhorado os resultados nos quals apmou a aﬁrm_aq:ﬁo de que
'.ex1stem NV2 ciclos distintos numa rede de N genes. | |
| Cons:derando este ultimo resultade (iv), foram feitas simulacdes com modelo
~de dindmica de criticalidade auto-organizada (Per Bak et al, 1988) numa rede plana
- '__"quadrada com L2 sitios. Associando-se a cada sitio igual probabilidade, e variando-
se 0s parimetros, tamanho da rede (L), ¢ o valor do limiar lim, foi possivel mostrar
| (jue essa dinimica é compativel com a embriogénese do C, elegans . Sugerimos que a
'expressﬁo Pe(L)=C.L3:4 Seja vilida para outros sistemas vivos gque tenham
parimentros préximos aos desse animal, uma vez que possivelmente a criticalidade
auto~organizada tera wm peso especifico, no conjunto de processo que determinam a
populaciio de células, semelhante ao que tem no (. elegans . No entanto, no que se
:-_refere a outros animais, os dados da literatura sdo escassos e muito pouco precisos.
'H;_i indicacdes de que sistemas vivos com parimetros muito diferentes divergem do
modelo, por exemplo, nos seres humanos onde (N_~10_5), o modelo prevé Pc~107,
quando o valor real é da ordem de 1012, |
' Embora sua aplicabilidade esteja limitada a individuos que tenham poucos
genes, este trabalho oferece uma contribuicio para o entendimento da embriogénese
e .da diferenciacio celular, no sentido em que estabelece a possibilidade de
- PENSArmos que esse processo possa caracterizar-se por um comportamento critico,
de maneira semelhante a um grande namero de processos que ocorrem em sistemas

complexos.
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