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Resumo

O surgimento e evolucdo da vida na sua forma multicelular tem sido um tema de
grande interesse na biologia evoluciondria. Evidéncias sugerem que a emergéncia da
multicelularidade tem intrinseca relacdo com o aparecimento de um modo de metabo-
lismo mais eficiente, que hoje conhecemos por respiragdo. A existéncia de um tradeoff, ja
bem estabelecido, entre taxa de consumo de recursos e eficiéncia na geracdo de energia,
leva este problema a ser amplamente debatido no ambito da teoria de jogos evoluciona-
rios. E crucial compreender que mecanismos evoluciondrios contribufram para que este
modo eficiente de metabolismo pudesse se estabelecer em um cenario de competicdo
com estirpes ineficientes, porém com maior taxa de crescimento. De forma a enderecar
esta questdo aqui propomos uma modelagem baseada em recursos, onde se é estudado o
papel da estruturacdo como forca propulsora para a fixacdo do modo eficiente de metabo-
lismo. Através de simulag¢des computacionais extensivas, como também de uma andlise
evoluciondria invasiva, demonstramos que a estruturacao em grupos pode de fato ter
desempenhado papel fundamental na fixacdo do metabolismo eficiente em seus estagios
iniciais. Posteriormente, estudamos a existéncia de mecanismos adicionais que pudessem
permitir a coexisténcia entre estratégias metabolicas distintas, como observado em algu-
mas populacdes naturais atualmente. E por fim, enderecamos a questiao da evolucao da
complexidade, que € posterior ao surgimento da multicelularidade. Neste estudo, onde o
tamanho de grupo foi utilizado como uma proxy para complexidade, analisamos as con-
dicOes necessdrias para a formacao de grupos maiores, em uma abordagem que assume

transferéncia de fitness do nivel celular para o nivel superior de organizacao bioldgica

(grupo).

Palavras chaves: Multicelularidade. Metabolismo. Tradeoff. Jogos Evoluciondrios. Fit-

ness. Complexidade.



Abstract

The emergence and evolution of life in its multicellular form have been an
issue of intense debate in evolutionary biology. Evidence suggests that the emer-
gence of multicellularity is correlated with the appearance of an efficient mode of
metabolism, dubbed as respiration. The existence of a well-established tradeoff
between resource uptake rate and yield, led this problem to be widely discussed
within the framework of the evolutionary game theory. The present study aims to
identify evolutionary mechanisms that can contribute to the establishment of ef-
ficient metabolism mode when in competition with inefficient strains, which are
those that can achieve higher growth rates. In order to address this issue, we pro-
pose a resource-based modelling, where the role of structuring as a driving force
for promoting the efficient strain is addressed. Through extensive computer simu-
lations, as well an invasive evolutionary analysis, we have demonstrated that group
structuring may indeed have played a key role in the establishment of the efficient
metabolism in the earlier stages of its appearance. Subsequently, we study the ex-
istence of additional mechanisms that can allow the coexistence between distinct
metabolic strategies, as observed in some natural populations, even in the absence
of any degree of structuring. And finally, we address a subsequent step of the emer-
gence of multicellularity, which is the evolution of complexity. In the study, the
size of groups is used as a proxy for complexity, and the conditions required for the
formation of larger groups are surveyed. The approach assumes the existence of a
fitness transfer from the individual level (cell level) to the higher level of biological

organization (group).

Key words: Multicellularity. Metabolism. Tradeoff. Evolutionary Game Theory.

Fitness. Complexity.
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13

1. INTRODUCAO

A superexploracdo de recursos é um problema latente em todo ecossistema. Esta
pratica pode conduzir ao esgotamento dos recursos ou mesmo a extin¢cdo das pop-
ulacoes — ou no pior dos casos das espécies — que dependem do seu consumo
(Sadava & Purves 2009). O assunto, que ja havia sido tratado pelo economista
William F. LLoyd no século XIX (Lloyd 1833), comecou a ser amplamente estudado
em muitos campos das ciéncias naturais e sociais a partir do trabalho de Garrett
Hardin publicado na revista Science na década de 60. Hardin (1968), através de
uma analogia, a qual denominou Tragédia dos Comuns, mostrou como ¢ que indi-
viduos impulsionados pelos seus préprios interesses imediatos podem acabar de-
struindo os recursos através dos quais todos dependem. Embora, inicialmente, a
analogia da Tragédia dos Comuns estava focada no problema da poluicéo e sobre-
populacdo humana, em anos recentes esta questdo tem sido aplicada a uma ampla
gama de sistemas bioldgicos (MacLean 2008, Pfeiffer & Schuster 2005, Rankin et al.
2007). Resolver este dilema em uma populac¢édo de individuos racionais, frequente-
mente, requer negociacdo ou san¢des sobre os individuos cujas praticas prejudicam
a populacdo em seu conjunto. Mas, como se evita a tragédia no caso de individuos
ndo racionais? Esta é uma grande questdo (Nowak 2006a,b, Traulsen & Nowak
2006). Neste contexto, a teoria de jogos evoluciondrios, desenvolvida por John
Maynard Smith e George R. Price (Smith & Price 1973) na década de 70, propor-
ciona um enfoque inovador para entender os dilemas sociais em populagdes nao
humanas, sobretudo, como demonstram estudos recentes, em populagdes de mi-
croorganismos (Celiker & Gore 2013, Pfeiffer et al. 2001, Rankin et al. 2007), onde
a teoria € aplicada, entre outros casos, para estudar a evolucdo do metabolismo en-
ergético, analisando as consequéncias do tradeoff entre a taxa e a eficiéncia na pro-

ducdo de moléculas de ATP (Pfeiffer & Schuster 2005). Um dos principais proble-
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mas que aborda a teoria de jogos evoluciondrios é entender melhor os mecanismos
da evolugdo da cooperacdo em um mundo onde a selecdo natural favorece o com-
portamento egoista (Nowak 2006b). Sendo a cooperacdo um processo essencial
para compreender a evolucdo e construcao de novos niveis de organizacao biolog-
ica; onde genomas, células, organismos multicelulares, insetos sociais, sociedades
humanas sdo todos frutos da cooperacao.

Modelos evoluciondrios tém demonstrado que sempre que, individuos tenham
acesso a um recurso comum o qual possam explora-lo de forma rdpida (unidade de
energia produzida por unidade de tempo) ou eficientemente (unidade de energia
produzida por unidade de recursos consumidos) um dilema social é criado (Aledo
et al. 2007, Frick & Schuster 2003, Kreft 2004, Pfeiffer et al. 2001) . Em efeito, para
que uma competicdo por recursos gere um dilema social, deve existir um tradeoff
entre o beneficio que um individuo ganha e o beneficio que o grupo ganha pela
exploracao de recursos (MacLean 2008). Neste sentido, os microorganismos tém-
se convertido, recentemente, em excelentes sistemas para estudar conflitos soci-
ais originados a partir da competicdo por recursos, dado que é bem estabelecido,
através de evidéncias experimentais (Meyer et al. 2015, Novak et al. 2006, Otterst-
edt et al. 2004), que o tradeoff entre a taxa e a eficiéncia do seu metabolismo é um
aspecto fundamental ligado a utilizacdo de recursos (Kreft & Bonhoeffer 2005). Tal
tradeoff proporciona o cendrio para o estabelecimento do conflito evolucionéario de
organismos que sintetizam energia de recursos rapidamente versus eficientemente.
Este tradeoff pode ser derivado a partir de primeiros principios termodinamicos
(Helnrlch et al. 1997).

Nesta linha de pesquisa, Pfeiffer et al. (2001) foi o primeiro a identificar o trade-
off entre taxa e a eficiéncia presente na degradacgdo da glicose através das vias
metabdlicas de respiracio e fermentacdo em organismos heterotréficos — os quais
dependem da matéria organica sintetizada por outros organismos de onde extraem
a energia necessdria para crescer e se reproduzir — e em colocar tal problema
dentro de uma abordagem de teoria de jogos evolucionarios (Pfeiffer & Bonhoeffer
2002). As vias metabdlicas de respiracédo e fermentagdo sdo um conjunto de proces-
sos bioquimicos mediante os quais as células sintetizam, a partir da glicose, molécu-

las de trifosfato de adenosina (ATP) — componente fundamental no metabolismo
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energético das células e que é necessaria para realizar as reacOes bioquimicas vi-
tais. Na via metabolica de respiracdo, ocorre a oxidacdo completa da glicose, e 32
moléculas de ATP sdo sintetizadas a partir de uma molécula de glicose na presenca
de oxigénio. Evidéncias indicam que uma fase de incremento acelerado de oxigénio
na atmosfera terrestre, evento denominado como o Grande Evento de Oxigenacdo,
ocorrido 2.5 bilhdes de anos atras, permitiu o desenvolvimento de vias aerdbicas
na producao de ATP (respiracdo) o que, subsequentemente, originou a apari¢do dos
primeiros organismos multicelulares (Donoghue & Antcliffe 2010). Por outro lado,
na via metabdlica de fermentacao, a qual se realiza na auséncia de oxigénio, resulta
em apenas 2 moléculas de ATP para cada molécula de glicose, e nesse caso hda um
processo de degradacdo incompleta da glicose (Helling 2002, Rich 2003). Donde
concluimos que, o processo de respiracdo é mais eficiente que a fermentacdo. Mi-
croorganismos que utilizam fermentacdo como via metabdlica, esgotam os recursos
mais rapidamente que os que usam respiracdo (Helling 2002, Molenaar et al. 2009,
Rich 2003). Contudo, a respiracdo permite usar de maneira “responsavel” os recur-
sos e produzir maior descendéncia consumindo a mesma quantidade de material
organico. Segundo Molenaar et al. (2009) a existéncia de vias metabdlicas alter-
nativas permite aos organismos adaptarem-se, alterando seu fendtipo, ao meio de
tal forma que a eficiéncia na producdo de ATP é elevada sob escassez de recursos
e a taxa é alta quando se tem abundéncia de recursos disponiveis. Aledo et al.
(2007) e Aledo & del Valle (2004) estudaram exatamente as condi¢des nas quais as
levaduras podem alternar entre os regimes de respiracdo e fermentacao.

Quando estudamos o problema do ponto de vista da teoria de jogos, o modo
eficiente (respiracdo) na producao de ATP pode ser visto como um comportamento
cooperativo, enquanto que o modo rapido, mas ineficiente (fermentacdo), pode ser
visto como uma estrategia egoista (desertora) (Pfeiffer & Bonhoeffer 2002, Pfeif-
fer et al. 2001). Em um contexto de competicdo, a existéncia de tais tradeoffs
fazem possivel levantar a questdo sobre em que condicOes torna-se favoravel pro-
duzir ATP usando a via metabdlica rdpida, porém ineficiente em oposiciao a via
metabdlica lenta, porém eficiente (Pfeiffer & Schuster 2005, Pfeiffer et al. 2001).
Modelos tedricos foram propostos e abordam o problema considerando populacées

que sdo homogéneas (Frick & Schuster 2003), isto é, populacdes onde todo in-
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dividuo interage aleatoriamente com qualquer outro na populacdo, assim como
também populacoes espacialmente estruturadas de organismos unicelulares (Aledo
et al. 2007, Pfeiffer et al. 2001). Entre os primeiros resultados, verificou-se que
em populacoes homogéneas a selecdo natural sempre favorece a via metabdlica
rapida, provocando a extin¢do da via metabdlica eficiente (Pfeiffer et al. 2001). O
resultado neste cendrio é analogo a tragedia dos comuns descrita no inicio. Por
outro lado, se os recursos sao limitados, as predi¢oes tedricas revelam ainda que a
evolucdo da cooperacdo (respiracdo) depende das propriedades do habitat onde se
desenvolvem os organismos unicelulares, e a estruturacdo espacial das populacoes
¢ fundamental para evitar a tragédia dos comuns. No caso em que a competicao se
realiza em um ambiente de recursos abundantes se estabelece novamente a tragé-
dia dos comuns, isto é, a via metabdlica dominante serd a rapida e ineficiente (Frick
& Schuster 2003, Pfeiffer & Schuster 2005, Pfeiffer et al. 2001).

De forma geral, os modelos tedricos ndo preveem uma coexisténcia entre as
diferentes estirpes. Entretanto, um estudo recente realizado por Mac Lean e co-
laboradores apontam evidéncias empiricas de que tal coexisténcia é possivel, por
exemplo, em populacdes de leveduras (MacLean 2008, MacLean & Gudelj 2006).
E conjeturado que tal coexisténcia é possivel gracas a producio de toxinas decor-
rentes do processo metabdlico de fermentacao.

Segundo Pfeiffer & Bonhoeffer (2002), as consequéncias do uso cooperativo
dos recursos utilizando a via metabdlica por respiracdo em lugar de fermentacéao,
pode ter desempenhado um papel fundamental nas primeiras fases da transicao
evoluciondria de organismos unicelulares para multicelulares. Um organismo mul-
ticelular é por definicdo um agregado de células geneticamente idénticas que per-
manecem espacialmente associadas depois da divisao celular (Celiker & Gore 2013).
Um dos beneficios — da cooperacdo entre células, como mecanismo na transicao
de células unicelulares para organismos multicelulares — surge da divisao do tra-
balho entre células altamente especializadas em organismos multicelulares (Bonner
2009, Szathmdry & Smith 1995).

Embora seja facil perceber como simples conglomerados de células puderam
emergir, é ainda um mistério entender de onde vem a vantagem seletiva destes or-

ganismos em face de ancestrais unicelulares. Segundo Bonner (2009) o tamanho
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pode ser um fator importante na evolucdo da multicelularidade, mas a natureza
precisa da vantagem seletiva deste fator permanece pouco clara. Acredita-se que a
primeira vantagem imediata tenha a haver com a robustez maior diante de predadores
multicelulares.

Na primeira parte deste trabalho, desejamos investigar e tentar compreender
melhor a associacdo entre o surgimento da via metabdlica eficiente, que sé foi
possivel gracas ao Grande Evento de Oxigenagdo, e a emergéncia da multicelular-
idade. Conforme dito anteriormente, parece existir uma grande correlacdo entre
estes eventos. A questao basica e fundamental aqui serd: a estruturacao das células
em grupo, que visam representar os organismos é essencial para a manutencdo da
via metabdlica eficiente? o problema serd abordado tendo-se em mente um cenéario
primitivo, onde as células sdo indiferenciadas. Para responder esta questdo funda-
mental iremos determinar a probabilidade de que um unico individuo mutante com
a estratégia eficiente pode se espalhar na populacao e se fixar — denominado como
andlise evoluciondria invasiva — em populacoes homogéneas, e também em popu-
lacOes estruturadas. Sé a comparacao entre estes dois sistemas nos permitird obter
um entendimento sobre o problema. No caso de populacoes estruturadas, nosso
modelo serd um modelo de selecdo multinivel. Neste modelo, teremos selecdo a
nivel celular (dentro dos grupos), e entre grupos. Isto esta de acordo com a nocao
de que a formacao de um nivel superior de organizacdo bioldgica requer que este
seja autébnomo, com capacidade de se reproduzir.

Na segunda parte desta tese, estendemos o modelo de populacées homogéneas
para enderecar a observacdo experimental de que é possivel obter coexisténcia en-
tre as estirpes cooperadoras e desertoras. Aqui testamos a conjetura de Mac Lean
e colaboradores de que a coexisténcia é possivel gracas a producéo de toxinas, que
afetam os organismos. Este estudo também possibilitard entender se é possivel
estabelecer a via metabdlica eficiente sem o mecanismo da estruturagao.

Na ultima parte do trabalho, propomos um modelo baseado em recursos para
procurar as condi¢Oes subjacentes para a evolucao da multicelularidade. O modelo
¢ uma extensdo do modelo proposto no capitulo 3 para populacdes estruturadas,
com o ingrediente adicional de que a capacidade dos grupos pode evoluir de forma

adaptativa. O modelo se sustenta nos conceitos de altruismo reprodutivo (Michod
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2007) e sinergia. O altruismo tem a ver com a transferéncia de fitness — con-
tribuicdo reprodutiva de um individuo a geracao seguinte — de um nivel de orga-
nizacao biolédgica inferior (individuo) a um nivel de organizacao bioldgica superior
(colonias ou grupos) — logramos isto assumindo que células que formam parte de
grupos grandes se reproduzem a uma menor taxa tendo como consequéncia gru-
pos mais robustos devido a reducdo da taxa de morte. Por outro lado, o nivel de
sinergia determina os beneficios gerados devido ao incremento em complexidade,
como por exemplo evasao da predacdo (Boraas et al. 1998, Grosberg & Strathmann
2007). Neste ponto, estamos implicitamente assumindo que tamanho de grupo é

proporcional a complexidade.
Esta tese estd organizada em cinco capitulos:

i) No segundo capitulo fazemos uma revisao da literatura existente na area. Se
discute a origem e evolucdo da vida; a evolucdo dos processos metabdlicos
celulares. Apresenta-se uma breve discussao dos conceitos basicos da teoria
evolucionaria. Da-se uma explicacdo detalhada da evolucdo da cooperacéo,

tradeoffs e evolucao da complexidade bioldgica.

ii) No Terceiro capitulo apresentamos o problema proposto sobre estratégias de
competicdo em um modelo baseado em recursos de selecdo multinivel, como
também de populacdes homogéneas; descrevemos os modelos e o procedi-
mento de simulacdo computacional. Em seguida, obtemos as solucoes de equi-
librio, realizamos uma anadlise evoluciondria invasiva, e discutimos os resul-
tados computacionais. Por ultimo, discutimos detalhadamente os resultados

finais.

iii) No quarto capitulo estudamos o problema da coexisténcia de duas vias metabdli-
cas em populacdes homogéneas tendo como mecanismo propulsor uma toxina
originada no processo de fermentacdo. Apresentamos, uma descricdo do mod-
elo proposto, discutimos seus resultados, estudamos as diferentes solucdes, e

detalhamos os casos limitantes da dindmica do sistema.
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iv) Estudamos o problema da evolucdo da complexidade em um modelo baseado
em recursos. Apresentamos o modelo, discutimos os resultados das simulacoes

computacionais com suas respectivas conclusoes.

v) E, por ultimo, discutimos as conclusdes da nossa pesquisa.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Origem e evolucao da vida na terra

Usando técnicas que implicam o uso do decaimento radiativo de ntcleos instaveis,
a idade da terra é estimada em aproximadamente 4.5 bilhdes (4.5 x 10%) de anos,
isto é, 600 milhdes anterior aos primeiros vestigios de vida. Como é que a vida
pode surgir a partir da matéria inerte € uma questao aberta e ativa na ciéncia e
para considera-la temos que tomar em conta as condi¢oes do planeta em idade re-
cente. Inicialmente, o planeta era um lugar pouco hospitaleiro; suas propriedades
atmosféricas, oceanicas, climatolégicas eram totalmente distintas das que temos
hoje, e provavelmente passou por vdrias etapas antes de alcancar a sua composicao
atual. Uma das diferencas mais notdveis, de acordo com as teorias sobre as origens
da vida na terra, é que existia pouco ou nada de oxigénio livre (O,) na atmosfera.
Se postula, pelo contrario, que gases como o C'O; e N, eram os principais compo-
nentes gasosos além de pequenas quantidades de N Hs, H,S, CO, CH,, Hy e HyO
(em forma liquida e vapor). Pela falta da camada de ozonio (O3) como mecanismo
de bloqueio, a terra era constantemente irradiada com luz ultravioleta proveniente
do sol. Sob estas condicOes, ocorreram as reacdes quimicas que deram lugar a
formacéo das primeiras biomoléculas.

Se presume que biomoléculas complexas surgiram pela associacao fisica aleatoria
de substancias quimicas. Alguns experimentos realizados, simulando as condic¢des
iniciais da terra, tém confirmado que a sintese abidtica de biomoléculas é possivel
sob as condicOes da atmosfera primitiva (Parker et al. 2011). A fase decisiva que
deu lugar a evolucdo da vida, ndo obstante, foi a aparicdo dos acidos nucleicos
(DNA e RNA), as moléculas da hereditariedade, as quais sdo especializadas no ar-

mazenamento, transmissdo e uso de informacao genética (Miller et al. 1974). Estas
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Figura 2.1: Dos dtomos até os organismos: esquema grafico da evolucdo da vida na terra.
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moléculas sdo capazes de auto replicar-se e também funcionam como modelo para
a sinteses de proteinas, as quais, por sua vez, sdo grandes moléculas estaveis com
formas complexas e varidveis que interagem numa grande série de reacoes quimi-
cas com outras moléculas e cuja fungdo basica é executar as tarefas dirigidas pela
informacao transportada pelos &cidos nucleicos. Até aqui, a comunidade cientifica
concorda que as proteinas, dcidos nucleicos, e lipidios forneceram a matéria prima
para a aparicio da vida na terra. E bem estabelecido que a evolucdo da vida pas-
sou por uma primeira etapa na qual o RNA desempenhou papel central na heredi-
tariedade e catdlise (Cech 2000) — papéis que atualmente sdo desempenhados pelo
DNA e enzimas proteicas, respectivamente. Acredita-se que o RNA proporcionou
a plataforma intermediaria necessaria entre os produtos quimicos pre-bidticos e o
DNA, seu descendente de cadeia dupla e mais estavel (Szostak 2009). A figura 2.1
esquematiza a evolucdo da vida desde a formacado das moléculas organicas essenci-

ais nos processos bioldgicos até a aparicao da vida tal como a conhecemos hoje.

2.2 A célula: origem, metabolismo e outros aspec-
tos

Outro passo importante na origem da vida foi o surgimento de membranas a partir
de moléculas lipidicas onde proteinas complexas e outras biomoléculas podiam ser
isoladas do meio exterior em um ambiente compacto. As membranas funcionam
entdo como uma barreira especial entre o bioldgico e o nado-biolégico, mas sua
funcao vai mais além disto; a membrana controla e regula o que entra e sai do

seu interior. A criacdo de uma estrutura interna que seja capaz de concentrar os
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reagentes e produtos das reacdes quimicas que originaram a vida abriu a possi-
bilidade para que estas reagdes pudessem ser integradas e controladas em uma
pequena célula. Desde entdo, se postula que o processo natural de formacdo das
membranas resultou em esferas lipidicas encapsulando RNA e outras moléculas as-
sociadas mantendo-as como uma unidade capaz de auto reproducdo e posterior
evolucdo. Estas agregacOes primitivas teriam sido os antepassados dos primeiros
organismos procarioticos (células que carecem de envelope nuclear).

Para conduzir a sintese de todos os constituintes celulares e desempenhar out-
ras fungoes e atividades, as células requerem energia. Devido ao fato de que nos
seus estagios iniciais as células estavam imersas num mar de moléculas organicas,
elas eram capazes de obter o alimento e a energia diretamente do seu ambiente
circundante. Mas essa situacdo € autolimitante; assim, a evolucdo permitiu que as
células desenvolvessem seus préprios mecanismos para gerar energia e sintetizar as
moléculas necessarias para sua replicacdo. A geracdo e uso controlado da energia
gerada em processos metabodlicos é de extrema importancia em todas as atividades
celulares, e as principais vias metabdlicas energéticas sdo preservadas nas células
atuais.

A fonte de energia das células é a molécula de trifosfato de adenosina ou sim-
plesmente ATP, a qual é obtida para a sobrevivéncia da maioria dos organismos a
partir da quebra da glicose. O ATP é conhecido também como a unidade molecular
de transferéncia de energia intracelular. A formacao desta molécula foi mudando
de acordo com o desenvolvimento das células e também com a composi¢cdo do meio
ambiente. Se presume que os mecanismos usados pelas células para produzir esta
molécula se desenvolveu em trés etapas, respiracao celular anaerdbica, fotossintese
e respiracdo celular aerdébica (Visnji¢ & Crljen-Manestar 2004). O progresso destas
vias metabdlicas mudou a composicdo da atmosfera terrestre alterando, assim, o

curso da evolucao posterior da vida (Sadava et al. 2009).

2.2.1 Evolugdo do metabolismo celular

O termo metabolismo se usa para descrever todas as transformacgoes moleculares e
quimicas que acontecem nas células e organismos vivos. Estas reacoes sdo muito

complexas e envolvem muitas fases dado que a energia liberada na formacao ou
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destruicdo de moléculas poderia incinerar a propria célula se uma tnica reacgéo
bioquimica ocorresse. No que segue descreveremos a grosso modo a evolucdo dos
mecanismos de producao de ATP nas células como foi discutido no pardgrafo ante-

riotr.

2.2.1.1 Vias metabdlicas anaerdbicas na produgdo de ATP

Devido a escassez ou falta de oxigénio na composicdo da atmosfera primitiva, as
primeiras reacoes geradoras de energia envolveram presumivelmente a degradacao
de moléculas organicas na auséncia deste elemento. Em células ndo-fotossintéticas,
o combustivel quimico mais comum € a glicose (CsH1205). A primeira fase do
metabolismo da glicose recebe o nome de glicdlise. Neste processo, através de uma
serie de reacdes quimicas a glicose é convertida em duas moléculas de piruvato.
Cada reacdo quimica nesta via metabdlica é catalisada por uma enzima especifica.
Sem a presenca de oxigénio o piruvato pode seguir dois caminhos. Em organismo
capazes de realizar fermentagdo alcodlica, como as levaduras (micrébios eucariotas)
ou certas bactérias, o piruvato é reduzido para produzir etanol. Na outra via, de
maior ocorréncia na natureza e conhecida como glicdlise anaerdbica para distinguir-
se do processo inicial de glicdlise, o piruvato é reduzido para formar lactato. Aqui,
a quebra da glicose é incompleta, ja que o lactato e etanol sdo moléculas ainda
ricas energeticamente. A ruptura da glicose pode ser resumida nas equacodes (2.1) e
(2.2), respectivamente. Podemos entao ver que nestes processos, duas moléculas de
ATP sdo produzidas por cada molécula de glicose. Nestes processos s6 nos interessa
conhecer a quantidade de ATP criado ao final de cada via metabdlica, por isso nao
aprofundamos nos detalhes de cada reacdo. O esquema da Figura 2.2 mostra de
forma geral as vias metabdlicas que se seguem a partir da quebra da glicose com e

sem a presenca de Os.

C@H1206 — 2 etanol + 2002 + QATP, (21)

CsH12,0s — 2 lactatos + 2ATP. (2.2)
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Figura 2.2: Esquema dos processos que seguem as duas moléculas de piruvato depois de
serem sintetizadas a partir de uma molécula de glicose. Na presenca de O (processo
aerdbico) o piruvato é oxidado em C'O, e HoO mediante o ciclo de Krebs liberando no pro-
cesso total 32 moléculas de ATP. Na auséncia de O; o piruvato sintetiza lactato e etanol nos
subprocessos chamados de glicélise anaerdbica e fermentacdo alcodlica, respectivamente.
2 moléculas de ATP sdo liberadas. Imagem editada de (Campbell & Farrell 2011).

2.2.1.2 Fotossinteses

O desenvolvimento da fotossintese é geralmente considerado como o passo mais
importante na evolucao da vida na terra. A fotossintese permitiu as células aproveitar
a energia fotonica para converter diéxido de carbono (CO) e dgua (H,0) em gli-
cose (CgH1204) criando, assim, independéncia quanto a utilizacdo de moléculas
organicas como fonte de energia. Com isto, esta via metabdlica proporcionou a
fonte bdsica de energia para, virtualmente, todos os organismos vivos. O uso da
dgua nas reacoOes fotossintéticas permitiu a producdo da molécula da qual a maio-
ria dos organismo depende, o oxigénio O,; se pensa que este mecanismo haja sido
o responsdvel pela abundancia de O, na atmosfera terrestre. Esta via metabdlica

se resume na equacdo abaixo, lembrando que o processo nao é simples como se
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mostra desde que envolve uma série de reagdes quimicas até a obtencao dos pro-

dutos finais

6C Oy + HyO + luz — CGngOG + 60s. (23)

Evidéncias apontam que a origem dos processos fotossintéticos, em torno de
3.0 bilhdes de anos atras (Kopp et al. 2005), remonta a um antepassado das ainda
existentes cianobactérias (Cardona et al. 2015), as quais teriam evoluido a partir
de uma forma de metabolismo anaerdbico. As cianobactérias sdo os tinicos organis-
mos fotossintéticos procariotas capazes de produzir oxigénio. Também se presume
que estes organismos poderiam ter sido os responsaveis de um episédio impor-
tante ocorrido hd aproximadamente 2.5 bilhGes de anos, onde a atmosfera terrestre
ganhou quantidades significativas de oxigénio; este episdédio é conhecido como o
grande evento de oxigenacdo (GOE, pelas suas siglas em inglés) (Schirrmeister et al.
2015, Waldbauer et al. 2009).

A liberacdo de O, como resultado do processo de fotossintese mudou definitiva-
mente o ambiente no qual as células evoluiram e se pensa que este fato deu lugar ao
desenvolvimento de vias metabdlicas aerdbicas, onde os processos quimicos fazem
uso de oxigénio. Mas também pensa-se que este processo metabodlico pode evoluir
antes da fotossintese, onde o incremento de O, na atmosfera proporcionou uma
forte vantagem seletiva aos organismos capazes de usar O, nas reacdes de pro-
ducdo de energia (Visnji¢ & Crljen-Manestar 2004), originando a quase extincdo de

organismos anaerdbicos.

2.2.1.3 Vias metabdlicas aerdbicas na produgdo de ATP

Na producdo de ATP através de respiragdo celular anaerdbica vimos que se pro-
duz duas moléculas de piruvato a partir de uma molécula de glicose no processo
chamado de glicélise. Na presenca de oxigénio cada molécula de piruvato pro-
duz trés moléculas de C'O, e trés moléculas de H,O através do ciclo de Krebs e o
processo de fosforilagdo oxidativa. No processo total, uma grande quantidade de
energia nas ligacoes covalentes é capturada para formar 32 moléculas de ATP, como

se mostra na seguinte equagao que resume O processo,
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CeH1206 + 603 — 6C Oy + 6H,0 4 32ATP. (2.4)

Este numero é muito maior que a quantidade de moléculas de ATP produzida
por vias metabdlicas anaerdbicas que operam em ambientes anaerébicos, devido ao
fato de que nestes processos uma grande quantidade de energia permanece nos pro-
dutos finais, acido lactico e etanol, comparado com a energia dos produtos finais,
CO, e H,0, dos processos aerobicos. A via metabdlica de respiracdo aerdbica trans-
fere ao redor de 40% da energia armazenada na glicose as moléculas de ATP. Este
processo é tdo surpreendentemente eficiente comparado com outros processos de
conversdo energética como, por exemplo, a queima de gasolina onde somente cerca
de 25% da energia é usada e o resto liberada como calor. Assim, 0s organismos ca-
pazes de desenvolver metabolismo aerdbico terdo vantagem sobre os organismos
limitados a desenvolver metabolismo anaerdbico, em termos de sua habilidade de

recoletar energia quimica (Sadava & Purves 2009).

2.3 Teoria evolucionaria, conceitos importantes.

Evolucdo, em biologia, se define como a mudancga nas propriedades de grupos de
organismos ao longo de geracdes. A ciéncia da evolugdo procura compreender as
forcas bioldgicas que fizeram com que os organismos antigos se desenvolvessem,
dando origem a impressionante variedade da vida observada hoje na terra. Ela
aborda como, ao longo do tempo, varias espécies de plantas e animais se ramifi-
cam para se tornarem espécies totalmente novas e como diferentes espécies estdo
relacionadas por arvores genealdgicas complexas que se estendem por milhdes de
anos.

No que segue, discutirei conceitos fundamentais nos quais se baseia o estudo da
dinamica evolucionaria assim como os mecanismos que dao lugar a evolucao das

populacgoes.

2.3.1 Reprodugdo

A evolucao requer que individuos se reproduzam. Entidades biolégicas criam cépias

de si mesmas. Através do DNA e RNA as estruturas originais se replicam e sdo trans-
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mitidas para a prole. A reproducédo é uma componente da adaptacdo (fitness) que
afeta a relacdo de organismos individuais com diferentes genotipos. Aspectos na
vida de um organismo que afetam o seu sucesso no processo reprodutivo incluem
outras componentes como a selecido sexual (atributos morfolégicos ou comporta-
mentais que afetam o sucesso em atrair ao sexo oposto), selecdo na fecundidade,
selecdo de gametas (competicdo a nivel de esperma) (Futuyma 2013). Existe uma
correlacdo negativa entre reproducdo e crescimento em muitas espécies estudadas;
o investimento em atividades reprodutivas pode reduzir o crescimento e portanto
o futuro sucesso reprodutivo. Muitos organismos unicelulares se reproduzem me-
diante o processo de fissdo, no qual um organismo se divide em dois ou mais or-
ganismos filhos. A divisdo celular ndo se considera como verdadeira reproducao
tecnicamente falando; esta ¢ idéntica, porém, com a fissdo bindria de organismos
unicelulares. O processo de reproducdo onde sé um organismo pode originar de-
scendéncia se conhece como reproducao assexuada. A descendéncia produzida é
idéntica ao organismo pai. Ao passo que em um processo onde células masculinas e
femininas (gametas) especializadas em reproducdo se unem para formar uma tnica

célula (zigoto), da-se o nome reprodugdo sexuada.

2.3.2 Fitness ou adaptagdo

Normalmente, a mais geral e exata descricio matematica da evolucao se centra
basicamente na atual contribui¢do do individuo para o crescimento da populacao.
Com isto, é mais sensato definir o fitness como a contribui¢do reprodutiva de um
individuo a geracéo seguinte (sucesso reprodutivo). E muito frequente referir-se ao
fitness como sendo o sucesso reprodutivo de uma “entidade”. Entenda-se por enti-
dade um “individuo” biolégico que pode produzir mais individuos: genes, genoti-
pos, células dentro de um organismo, diferentes populacées de uma mesma espécie,

ou diferentes espécies.

2.3.3 Mecanismos de mudanga evoluciondria

Existem quatro mecanismos bdsicos que causam mudancas evolucionarias; mu-

dancgas que explicam a variacdo que existe em uma espécie ou entre espécies difer-
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entes: mutacdo, selecdo, deriva genética e migracdo. Destes mecanismos, selecdo
natural e deriva genética sé acontecem se existe variabilidade genética, isto €, indi-

viduos geneticamente diferentes uns dos outros dentro da populacao.

2.3.3.1 Mutagao

A evolucdo depende das diferencas genéticas entre os individuos, e fundamental-
mente, toda a variabilidade genética tem suas origens na mutacdo. As mutacoes
tém sua origem em erros ocasionais na reproducao dos organismos. A replicacao
do DNA e RNA pode resultar em ligeiras variacoes que representam novas vari-
antes. As taxas de mutacdo variam entre individuos, entre espécies, e de acordo
com as condi¢cdes ambientais. A mutacdo é um processo que quase sempre se as-
sume como sendo aleatdrio, ou seja, a mutacdo ndo acontece baseada no potencial
efeito futuro sobre o fitness (Losos 2013). As mutacoes deletérias reduzem o fitness
do individuo tornando-o mais vulneravel; enquanto que as mutagoes benéficas se

traduzem em sucesso reprodutivo e adaptabilidade do individuo no seu ambiente.

2.3.3.2 Selecdo natural

O conceito de selecdo natural é uma das ideias mais importantes na historia da cién-
cia e é a peca central do famoso livro de Charles Darwin On the Origin of Species by
Means of Natural Selection. Esta teoria foi a primeira em dar uma explicacdo pura-
mente cientifica da variedade de desenhos e caracteristicas (adaptagdo) dos seres
vivos através de uma ideia simples: se organismos portadores de uma determi-
nada caracteristica podem deixar mais descendéncia, entdo, na seguinte geracao,
a fracdo de populacdo que possua tal caracteristica aumentard. Este mecanismo,
naturalmente, opera sempre que diferentes classes de entidades difiram em uma
ou mais caracteristicas, ou tragos, que afete o fitness. Neste caso, a diferenca em
sucesso reprodutivo pode resultar no incremento em frequéncia de um determinado

fenotipo enquanto a frequéncia de outro decresce.
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2.3.3.3 Deriva genética

A deriva genética é um processo estocastico que acontece por acaso na natureza
e que resulta em mudancgas na frequéncia alélica dentro de uma populacdo como
consequéncia de erros de amostragem de geracdo a geracdo. Pode acontecer que
alguns alelos, responsaveis por variacdes nos tracos, sejam eliminados completa-
mente numa geracdo devido ao processo. A deriva genética junto com a selecao
natural sdo as duas fontes mais importantes de mudanca evolucionéarias (substitu-
icdo de alelos). Populacbes pequenas sdo mais suscetiveis a eventos estocasticos
tanto demograficos como genéticos, o qual impactard em longo prazo na super-
vivéncia da populacdo. Como estd relacionado a um processo de amostragem,
a deriva genética tem papel cada vez mais dominante a medida que populacoes
menores sdo consideradas. Em efeito, VariacOes estocdsticas dao origem a flutu-
acoes no tamanho das populacdes; tendo que quanto menor a populacdo, maior a

probabilidade de que as flutuagdes levem a extincao.

2.3.3.4 Migragao

Migracao, ou fluxo genético, é qualquer movimentacdo de individuos, e/ou o mate-
rial genético que eles contém, desde uma populagédo para outra. O fluxo genético se
manifesta na mudanca na frequéncia de alelos numa populacdo devido a migracdo

de individuos de numa populacdo diferente.

2.4 Evolucao das interacoes biologicas

2.4.1 Competicdo

Competicdo é um tipo de interacdo que encontramos constantemente em muitos
ambitos e niveis da vida (economia, sociedades, etc) e de organizacdes bioldgicas
(células, organismos, populacdes, espécies), e de algum ou outro modo estas com-
peticOes ajudam a determinar ordem, status, e sobrevivéncia (Johnston 2009). Na
teoria de darwin, competicdo entre organismos vivos € vista como a parte principal
da “luta pela existéncia” e portanto como a base da selecdo natural (Darwin 1982).

Competicdo ndo s6é tem grande influéncia na evolucdo das espécies, ela também
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desempenha um papel importante na determinacio da estrutura e composicio de
comunidades (Tilman 1982). Em ecologia, competicdo é o processo de interacao
que se estabelece quando individuos ou espécies competem por recursos limitados
(ex. sacarose, dgua, territorio, etc), para aumentar seu sucesso reprodutivo.

A competicdo pode tomar formas de interacdo direta, quando os organismos
disputam os recursos escassos mediante enfrentamento direto; ou indireta, quando
existe a deplecéo diferenciada dos recursos por parte dos competidores. O princi-
pio de exclusdo competitiva (Hardin et al. 1960) manifesta que duas especies ndo
podem competir pelo mesmo recurso limitado indefinidamente, mas pressoes sele-
tivas podem mudar a forma em que as espécies em competicdo usam os recursos,
originando assim coexisténcia. Se tem classificado dois mecanismos mediante os
quais os organismos competem por recursos. No primeiro mecanismo, um com-
petidor interfere nos outros competidores limitando-lhes, assim, o acesso aos recur-
sos. E no segundo mecanismo, os recursos limitados estdo disponiveis para todos
os competidores e o resultado da competicdo dependera da eficiéncia com que os
competidores utilizem os recursos.

O resultado destas interacoes competitivas depende da disponibilidade de re-
cursos (Fernandez et al. 2016). Em alguns casos, os competidores podem coexistir
usando os recursos de diferentes formas. Quando o fornecimento de recursos é
extremadamente limitado, a competicdo pode desfavorecer a todos os organismos
envolvidos na interacdo e em algum momento o competidor mais forte sobrevivera.
Em uma situacdo extrema os recursos serdo tao limitados que a populagdo nao
poderd sustentar-se. Recursos limitados sdo a razao principal pela qual as popu-
lacoes ndo crescem indefinidamente. Quando os recursos tornam-se limitados é
de esperar-se que a competicao se torne intensa. Os recursos limitados ndo neces-
sariamente tém que ser alimentos; as espécies também podem competir por agua,

espaco, ou inclusive por luz (no caso das plantas).

2.4.2 Evolugdo da cooperagdo

Sabemos que as ideias iniciais de Darwin sobre selecdo natural estdo fundamen-
tadas nos conceitos de competicao e conflito entre espécies por recursos limitados

(Darwin 1982). Mas, Darwin logo percebeu que nem todo processo de selecdo nat-
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ural se dé pela luta constante pela supervivéncia. Na natureza também observamos
interacoes onde prevalece a cooperacdo. A cooperacdo é uma atividade que pro-
porciona um beneficio tanto a quem dd quanto a quem recebe. A construcao de
novos niveis de organizacdo se deve basicamente a cooperacdo entre “entidades”
basicas ja disponiveis: genes cooperam nos genomas; Cromossomos cooperam em
células eucariotas; células cooperam em organismos multicelulares; organismos co-
operam para formar colonias; a constituicao atual de sociedades e estados se deve
a cooperacdo entre humanos (Hauser et al. 2014); com isto, entdo, vemos quéo
fundamental é a cooperacao nos processos evolutivos.

As interagdes bioldgicas sempre afetam o fitness dos individuos. A selecao nat-
ural, como ja vimos, se fundamenta na competicdo. Entretanto, em toda com-
peticdo os individuos tendem a maximizar seu fitness. Assim, é evidente que a
evolucdo favorecerd o comportamento egoista. Com isto, cada gene, cada célula,
cada organismo estd desenhado para promover seu proprio sucesso evoluciondrio
em detrimento dos outros. Mas, se a selecdo natural favorece aos desertores (indi-
viduos que executam o comportamento egoista), dos quais se espera que tenham
maior fitness, como se explica a evolucao e estabelecimento da cooperacdo? Esta é
uma questdo intrigante que abarca um extenso campo de pesquisa tanto no ambito
tedrico quanto experimental (Nowak 2006b, Pfeiffer et al. 2001).

Um cooperador é alguém que paga um custo, ¢, para que outro individuo receba
um beneficio, b. Um desertor nunca paga custos nem entrega beneficios. Temos
que destacar aqui que custo e beneficio sdo medidos em termos de fitness. Em
qualquer populacdo homogénea mista composta por cooperadores ,C, e desertores,
D, estes ultimos sempre vao ter maior fitness; portanto, a sele¢do natural atua para
incrementar a quantidade relativa de desertores de tal forma que, depois de algum
tempo, e de forma constante, os cooperadores se extinguirdo, como se mostra na
Figura 2.3. Nao obstante, surpreendentemente, uma populacdo composta sé por
cooperadores tera o valor do fitness médio mais elevado. Sob selecdo natural, o
fitness médio da populacdo decai continuamente; e quando a populacdo consiste
apenas de desertores o fitness médio tera atingido seu valor mais baixo.Portanto,
vemos que sdo necessarios mecanismos especificos para que a selecdo natural fa-

voreca a cooperacao.
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Figura 2.3: Sem nenhum mecanismo adicional, a sele¢do natural favorece o comporta-
mento egoista. Em uma populacdo homogénea mista de cooperadores, C, e desertores, D,
os ultimos tém maior fitness; portanto, a selecdo natural continuamente reduz a abundan-
cia dos cooperadores até a sua extincdo. Sob selecdo natural, o fitness médio da populacdo
diminui continuamente. Quando a populacao consiste s6 de desertores o fitness médio tera
atingido seu nivel mais baixo. Imagem retirada e modificada de (Nowak 2006b).

Vdrios mecanismos que promovem a cooperacao tém sido propostos. Nowak
(2006b) menciona cinco mecanismos importantes, embora ndo sejam os unicos:
selecdo de parentesco, reciprocidade direta, reciprocidade indireta, reciprocidade
em rede, e selecdo multinivel. A selecdo de parentesco, ou kin selection, tem a ver
com a ideia de que a selecdo natural pode favorecer a cooperagdo se o doador e
recipiente de um ato altruista sdo geneticamente relacionados. Reciprocidade di-
reta se refere ao ato em que membros de uma populacao ajudam preferencialmente
aqueles que previamente os ajudaram. Reciprocidade indireta envolve o ato de aju-
dar aqueles que ajudaram outros no passado. Reciprocidade em rede, ou network
reciprocity, se baseia em considerar as interacoes espaciais entre individuos numa
populacdo. Estruturas espaciais implicam que alguns individuos interagem mais
frequentemente do que outros. A teoria de grafos captura este enfoque, o qual per-
mite estudar como as estruturas espaciais afeta a dinamica evolucionaria. Para os
fins propostos neste trabalho iremos explicar com mais detalhe a sele¢do multinivel

na seguinte secao.

2.4.2.1 Cooperagdo em teoria de jogos evoluciondrios

No contexto de teoria de jogos, cooperacdo se define como o estudo da dindmica
através da qual a cooperacdo entre jogadores pode emergir e persistir (Nowak
2006a). A questdo central aqui é sempre a tentativa de resolver dilemas sociais

baseando-se nas tensdes comuns entre o que € bom para um individuo no curto
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prazo, e o que é bom para o grupo no longo prazo. Neste enfoque o Dilema do
Prisioneiro captura a esséncia do problema da cooperacao.

Na versao de dois jogadores no jogo do dilema do prisioneiro, dois individuos
podem cooperar ou desertar. Os jogadores escolhem as estratégias e o jogo se
joga uma unica vez. Na versdo mais simples do jogo o cooperador beneficia o
oponente em uma quantidade b, mas o cooperador paga um custo ¢, onde b >
c. Ja o desertor recebe um beneficio b quando interage com o cooperador e nao
tem qualquer custo. A matriz payoff, a que representa o ganho de cada jogador
dentro do jogo, é dada pela Tabela 2.1. Como podemos ver, a melhor resposta para
cada jogador é desertar desconsiderando a acdo elegida pelo outro jogador. Se os
jogadores atuam de forma racional a fim de maximizar seu proprio ganho, e adotar
a estrategia egoista, cada jogador terd um ganho zero, enquanto que eles teriam
um ganho de b — ¢ se ambos tivessem decidido por cooperar. Mas, a cooperacao
¢ irracional, ai o dilema. Cooperacdo é mutuamente vantajosa neste jogo, mas
ndo podera evoluir, ja que uma populacdo que toma a cooperagdo como estratégia
serd invadida por uma estratégia ndo cooperativa. Uma versdo modificada deste
jogo baseada em encontros repetitivos pelos mesmos dois jogadores pode explicar
a evolucdo de cooperacdo por reciprocidade direta; esta versdao é denominada de

Dilema do Prisioneiro repetitivo (Trivers 1971).

Table 2.1: Matriz payoff para uma versdo do jogo do Dilema do Prisioneiro

ganho do jogador 1 jogador 2 coopera jogador 2 deserta

jogador 1 coopera b—c —c
jogador 1 deserta b 0

2.4.3 Evolugdo do altruismo e selecdo multinivel

A questao sobre em que niveis de organizacdo bioldgica opera a selecdo natural é
de fundamental importancia em biologia evoluciondria (Losos 2013, Okasha 2006,
Williams 1992), e surge precisamente da légica da teoria de Darwin. Os argumen-
tos de Darwin sobre a selecdo natural se fundamentam nas variacoes fenotipicas e
genéticas dos organismos numa populacdo. Se algumas destas variantes tém mais

sucesso que as outras na “luta pela vida”, entdo evolucao por selecdo natural é
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efetiva; isto quer dizer que no transcurso do tempo, a variante mais apta ird even-
tualmente suplantar a menos apta. Os argumentos de Darwin podem ser aplicados
para outros tipos de entidades bioldgicas além de organismos individuais, como
por exemplo, genes, células, grupos, colénias, ou espécies. Qualquer entidade que
apresente variacao, diferencas em fitness, e hereditariedade pode em teoria estar
sujeita a selecdo natural sem importar a hierarquia que ocupa.

A questdo estd intimamente relacionada com o problema do altruismo. Al-
truismo, em biologia, refere-se ao comportamento que resulta em um custo para
quem realiza a pratica, mas em beneficio para os outros, onde custo e beneficio,
como temos mencionado, sio medidos em termos de fitness, isto é, sobrevivén-
cia e reproducdo. Uma contradicao surge quando nos referimos a selecdo atuando
ao nivel de individuo: se a evolucédo por selecdo natural conduz os organismos a
comportarem-se de uma maneira tal a beneficiar eles proprios e ndo aos outros,
como € que o surge o altruismo na natureza? O altruismo é muito comum entre
animais ou insetos que vivem em sociedades (Hamilton 1972) ou até microrganis-
mos (Kreft & Bonhoeffer 2005). Uma possivel solucdo para este paradoxo, proposta
por Darwin, sugere a selecdo também em nivel de grupo, ao invés da selecdo em
nivel do individuo. A ideia aqui, é que grupos contendo muitos altruistas, todos tra-
balhando pelo bem comum, podem ter vantagem sobre outros grupos, permitindo
assim, a evolucdo do altruismo. Dito isto, entdo, se conclui que o fenomeno do
altruismo sugere que a selecao natural pode as vezes operar em niveis acima do
organismo individual. Mas, também existem evidéncias que apontam para selecao
operando em niveis inferiores, isto €, ao nivel de células e genes (Lewontin 1970).

Mais recentemente, este conceito tem ganhado relevancia com uma versao mod-
ificada da sele¢éo de grupo, nomeada como selegdo multinivel (Nowak 2006b, Traulsen
& Nowak 2006). Na selecdo multinivel considera-se que a sele¢do natural opera si-
multaneamente em mais de um nivel de hierarquia bioldgica, por exemplo, em
nivel de individuo e em nivel de grupo simultaneamente.

Para ter um melhor panorama de como funciona a sele¢do multinivel, em (Traulsen
& Nowak 2006) os autores apresentam um modelo simples que vamos descrever
no que segue. Considera-se uma populacido, composta por cooperadores e deser-

tores, subdividida em grupos. Os cooperadores podem ajudar a outros em seu
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mesmo grupo, mas os desertores ndo. Os individuos se reproduzem proporcional-
mente a seu fitness. No processo de reproducdo, a descendéncia se incorpora ao
mesmo grupo. Se determinado grupo atinge certo tamanho, este se divide em
dois grupos. Neste caso, um grupo se extingue para restringir o tamanho total
da populacdo. Percebe-se que individuos e grupos se reproduzem, ou seja a se-
lecdo emerge em dois niveis. Existe competicdo entre grupos porque alguns grupos
crescem mais rapido e se dividem mais frequentemente. Em particular, grupos
compostos somente por individuos cooperadores crescem em maior velocidade que
grupos compostos s6 por desertores, enquanto que em qualquer grupo misto os de-
sertores se reproduzem mais rdpido que os cooperadores. Concluimos entdo que
a selecao operando em um nivel inferior (dentro do grupo) favorece o comporta-
mento egoista (desertores), enquanto que a selecdo em um nivel superior (entre

grupos) favorece a cooperacdo (cooperadores).

2.5 Tradeoffs evolucionarios

O conceito de tradeoff é frequentemente usado para descrever situacoes da vida
cotidiana onde estejam presentes situagoes de conflito de escolha. De forma geral
podemos definir o tradeoff como sendo a situacdo onde a variacdo de uma carac-
teristica, aspecto ou quantidade que resulta vantajosa implica a obtencdo de um
retorno desvantajoso em outra caracteristica, aspecto ou quantidade. O conceito
¢ amplamente citado em muitos campos de estudo dentro da economia, biologia,
engenharia, medicina, ciéncias da computacao, sociologia, etc

Supervivéncia e reproducdo sdo os componentes mais importantes do fitness
dentro do campo de estudo da teoria da histéria da vida. Este ramo da ecolo-
gia evolutiva, busca explicar como a selecdo natural e outras forcas evolucionérias
moldam os organismos para optimizar sua sobrevivéncia e reproducédo em face de
desafios ecolégicos impostos pelo meio ambiente (Stearns 1992, 2000). A teo-
ria faz isso analisando a evolucdo dos componentes do fitness e como eles inter-
agem: tamanho ao nascer; padrao de crescimento; idade e tamanho na maturidade;
numero, tamanho e sexo da descendéncia; tempo de vida; etc. A consideracdo de

todos estes componentes em conjunto determina a sobrevivéncia e reproducao.



2.5 Tradeoffs evoluciondrios 36

O fitness de um organismo obviamente poderia ser maximo se sua sobrevivéncia
e reproducdo fossem maximos em todas as idades, estagios ou tamanhos. Com isto,
o problema esbocado anteriormente se tornaria trivial: todos os componentes do
fitness devem sempre evoluir de modo a maximizar a sobrevivéncia e a reproducao
e, assim, o fitness (Houle 1992). Este pensamento dd origem a um hipotético organ-
ismo chamado Demonio de Darwin o qual poderia existir se a evolu¢do das espécies
fosse inteiramente irrestrita. Tais organismos poderiam se reproduzir diretamente
logo apds o nascimento, produzir infinitos descendentes, e viver indefinidamente.
Porém, estes organismos ndo existem no mundo real, pois os recursos sao limitados,
e os componentes do fitness estdo sujeitos a tradeoffs intrinsecos e outros tipos de
restri¢oes de cardcter bioldgico; deste modo, a selecdo natural ndo pode maximizar
o fitness além de certos limites. Estas limitacdes recebem o nome de restri¢des evo-
lutivas (Acerenza 2016, Stearns 1992) e sao uma forma de “condicoes de fronteira”
sobre a otimiza¢do das componentes do fitness que atuam em diferentes niveis nas
organizacoes bioldgicas e afetam simultaneamente os processos evolutivos.

Em biologia evoluciondria os tradeoffs sdo um tipo de restricdo evolutiva muito
importante onde mudancas correlacionadas acontecem em direcoes opostas. Neste
caso um tradeoff existe quando um incremento em um determinado componente
de fitness é acoplado a um decremento de outra componente (Sinervo & Svensson
1998, Stearns 1992), de modo que o beneficio em fitness através do aumento da
componente 1 é equilibrado contra um custo em fitness através do decremento da
componente 2. Por exemplo, se tem encontrado uma forte correlacdo negativa entre
o tamanho das ninhadas e supervivencia que depende, além disso, da regido onde
habitam os passaros: espécies do hemisfério sul tém menores ninhadas e maior
probabilidade de supervivéncia que as espécies do hemisfério norte (Ghalambor
& Martin 2001) (ver Figura 2.4 (b)). Os tradeoffs sdo tipicamente descritos por
correlagOes fenotipicas ou genotipicas entre componentes do fitness entre indivi-
duos dentro de uma populacgdo. Se a relacdo é genotipica, as correlacoes genéticas
negativas limitam os tracos envolvidos (Acerenza 2016), isto é, tradeoffs genéticos
existem em uma populacdo quando uma mudanca evoluciondria em um trago que
incrementa o fitness estd associado a uma mudanca evoluciondria em outro traco

que reduz o fitness. Os tradeoffs podem influenciar na evolucdo de virtualmente to-
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Figura 2.4: (a) Um recurso limitado é adquirido (ex. mediante competicdo) e alocado
(investido em proporcoes P e 1 — P) em processos fisiolégicos que afetam sobrevivéncia
a expensas do investimento nas funcoes reprodutivas. (b) Probabilidade de sobrevivéncia
anual em funcdo do tamanho das ninhadas para espécies em regides do hemisfério norte
(circulos abertos) e especies do hemisfério sul (circulos fechados). Imagem tomada da
referencia (Ghalambor & Martin 2001).

dos os tracos. Por exemplo, em diferentes ambientes a selecdo de diferentes alelos
acontece se existem tradeoffs em fitness entre genétipos. Os métodos para deter-
minar os tradeoffs sdo variados: através da observacdo de campo, manipulacao
experimental, através da medicdo de correlacoes fenotipicas e genotipicas no lab-
oratério. Estes métodos, por outro lado, ndo estdo livres de critica e controvérsia
Stearns (1989).

Ao nivel fisiolégico os tradeoffs também podem ser originados quando dois ou
mais processos dentro de um organismo competem por recursos limitados, isto €, o
direcionamento de mais recursos a um determinado trago implica menos recursos
assinalados a outro traco (Stearns 1992) (ver Figura 2.4 (a)). As implicacoes da
aquisicao e distribuicao dos recursos a nivel fenotipico e genético sdo amplamente
discutidas em (De Jong & Van Noordwijk 1992, Van Noordwijk & de Jong 1986).
Esse tipo de tradeoff é denominado de tradeoff por alocagdo de recursos. Como
exemplo deste fato temos as fémeas de cervo-vermelho, os quais habitam grandes
extensOes nas regides do hemisfério norte, onde a reproducgédo provoca um custo de
mortalidade devido a um tradeoff, que tem como origem a alocacdo do leite, que

poderia ser usado como reserva de gordura para as temporadas de inverno.
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A nocao de esforco reprodutivo é muito importante quando se trata de medir
o custo reprodutivo. Esforco reprodutivo se define como a propor¢do de recursos
que se investe nos processos reprodutivos (Hirshfield & Tinkle 1975). Um dos mais
importantes tradeoffs é entre a alocacdo de energia e nutrientes para a reproducao
versus o proprio crescimento ou manutencao do individuo. Gendtipos que destinam
mais recursos para a reproducdo e menos para sua subsisténcia podem mostrar um
decrescimento subsequente em sobrevivéncia. Este tradeoff se manifestaria como
uma correlacdo genética negativa entre reproducdo e sobrevivéncia.

De acordo com Fox (2011) as respostas tedricas ao porqué se dao os tradeoffs
sdo variadas. Alocacao de recursos é uma delas, no sentido que uma unidade de
recursos que um organismo usa para realizar uma tarefa, ndo pode ser usada para
realizar outra; pleiotropia antagbnica, onde uma mutacao que melhora uma funcdo
bioldgica frequentemente degrada outra; as leis da fisica também proporcionam
uma explicacdo a certos tradeoffs. Por exemplo, por razdes fundamentalmente
fisicas existe um tradeoff entre a taxa e eficiéncia no qual um sistema fisico pode
executar determinado trabalho.

Existem tipos de tradeoffs os quais atuam em niveis inferiores de organizacao
bioldgica. Um exemplo € o tradeoff entre a taxa de consumo de recursos e eficiéncia
na producdo de ATP, o qual age ao nivel de processos celulares em organismos
heterdtrofos (Novak et al. 2006, Pfeiffer et al. 2001), e é o que trataremos no que

segue.

2.5.1 Tradeoff entre taxa de consumo de recursos e eficiéncia
na producdo de ATP

Os organismos heterdtrofos, através de vias metabdlicas, geram a energia necessaria
(ATP) para crescerem e se reproduzirem convertendo recursos extracelulares, tais
como agucar, com alta energia livre (energia livre de Gibbs) em produtos com
baixa energia livre. A diferenca em energia livre entre o produto e o substrato
pode em parte converter-se na producdo de ATP ou pode ser usada para contin-
uar com a reacdo de degradacao substrato-produto. A partir de argumentos pu-
ramente termodindmicos pode-se demostrar a existéncia de um tradeoff entre a

eficiéncia (unidade de energia produzida/ unidade de recursos consumidos) e a
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Figura 2.5: Tradeoff taxa-eficiéncia na producdo de ATP. O esquema amostra o tradeoff
termodindmico entre taxa-eficiéncias na producdo de ATP em uma Unica reagao catabolica.
Imagem retirada de (MacLean 2008)

taxa (unidade de energia produzida/unidade de tempo) na producao de ATP (Hel-
nrich et al. 1997, Pfeiffer et al. 2001). Assim, sob determinadas condicées ambi-
entais que selecionam um crescimento da taxa na producdo de ATP, se espera um
correspondente decremento na eficiéncia da reacdo. A légica deste processo € ex-
plicada claramente por MacLean (2008) através da Figura 2.5(a): em uma reacao
catabolica que converte o substrato S, AD P, no produto P, e ATP, a taxa da reacao
se relaciona linearmente com a diferenca de energia livre entre substrato e produto.
Se o total da diferenca de energia livre entre S e P se converte em forma de ATP
(eficiéncia=1), ndo haverd energia para conduzir a reacdo de degradacdo; neste
caso a reacdo estard em equilibrio termodinamico e o processo ndo podera contin-
uar. Por outro lado, numa reacdo onde uma pequena quantidade de energia entre
substrato e produto € convertida em ATP (eficiéncia<1), a energia livre do produto
¢ menor que a energia livre do substrato havendo, assim, uma diferenca de energia
que permite a continuidade da reacdo a uma taxa>0 e eficiéncia<1.

De acordo com (Pfeiffer et al. 2001), a producdo de ATP por degradacdo da
glicose através dos processos de respiracdo e fermentacdo envolve um tradeoff en-
tre taxa e eficiéncia. Se sabe que alguns organismos podem realizar as duas vias
metabdlicas para produzir ATP em presenca de oxigénio e glicose, mas quando se
tem grandes quantidades de recursos disponiveis ou disponibilidade de oxigénio é
limitada a taxa de producédo de ATP satura rapidamente (van Dijken et al. 1993);

e neste contexto, existe a possibilidade de que estes organismos “escolham” incre-
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mentar a taxa de producdo de ATP usando a via metabdlica de fermentacdo além
da respiragcdo. Nao obstante, ja que o processo de fermentacdo é menos eficiente
que a via metabdlica de respiracdo (2 moléculas de ATP versus 32 moléculas por
cada molécula de glicose), realizar fermentacdo além de respiracdo incrementa a
taxa da producao de ATP ao custo de ter menos eficiéncia no processo.

A existéncia do tradeoff taxa-eficiéncia na producao de ATP, é um aspecto que
tem a ver fundamentalmente com o uso de recursos; esta caracteristica presente
nos microorganismos os converte no grupo ideal para se investigar os conflitos so-
ciais que originam a competicao por recursos (MacLean 2008). A partir do trabalho
pioneiro de Pfeiffer et al. (2001), uma série de experimentos tem se realizado con-
siderando populacdes de microorganismos para tratar o problema fundamental da
tragédia dos comuns (Kreft & Bonhoeffer 2005). As consequéncias evolucionarias
deste tradeoff sdo estudadas modelando a competicdo entre células com diferentes
propriedades na producdo de ATP; isto €, células que consomem recursos de forma

rapida ou eficiente.

2.6 Evolucao da complexidade bioldgica

A aparicdo da multicelularidade ¢ uma das mais importantes transi¢coes na evolucao
bioldgica, e que permitiu o desenvolvimento de organismos mais complexos, além
de maiores em tamanho, que mudaram radicalmente a terra no sentido ecolégico
(Smith & Szathmary 1997). Atualmente se identificam oito “transi¢cdes principais”
que vao desde a origem das protocélulas até a origem das sociedades humanas
e da linguagem (Szathmdary & Smith 1995). Todas estas transicbes sdo enormes
passos que conduzem ao incremento em complexidade; sendo as habilidades lin-
guisticas nos humanos o pico mais elevado na evolu¢do da complexidade biolégica
(Maynard Smith & Szathmary 1999). A diferenca com outras transicoes, que ape-
nas aconteceram uma unica vez (ex. a transicdo de procariotas a eucariotas), a
emergéncia da multicelularidade ocorreu diversas vezes. Atualmente tem sido re-
conhecidos mais de 25 eventos deste tipo (Grosberg & Strathmann 2007), sendo o
mais antigo datado em aproximadamente 2.5 bilhdes de anos atrds em cianobac-
térias (Schirrmeister et al. 2011), enquanto que se tem evidéncia de que o mais

recente ocorreu em torno de 200 milhdes de anos atrds em algas (Herron et al.
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2009). Muitos organismos que surgiram desta transicdo tém se extinguido e novos
organismos teriam surgido, e ndo é nada insensato pensar que neste preciso in-
stante novas formas de vida estejam evoluindo a partir de organismos unicelulares.
A cooperacao entre estas células da origem a um nivel de organizacdo bioldgica
superior, o organismo multicelular. Na verdade, cada transicdo corresponde exata-
mente a formacgdo de um nivel de organizagdo superior que é observado na biologia
como também em sistemas sociais.

Existem diversos pontos de vista no tratamento da multicelularidade. Segundo
Gerhart & Kirschner (1997) as vantagens adquiridas por um organismo multicelular
sobre seu antecessor unicelular deve-se ao fato de que o primeiro pode mais eficien-
temente, produzir seu proprio ambiente interno, e assim proteger-se das ameacas
do meio exterior. Num sentido mais amplo, este argumento é compativel com o
pensamento de Dawkins (2016), que aponta que a maneira mais efetiva de passar
os genes de uma geracao a outra é mediante a constru¢do de um ambiente robusto.
Para Smith & Szathmary (1997) e Michod (2007) os primeiros passos na origem da
multicelularidade foram a formacédo de aglomerados (clusters), seguido do sucesso
ou fracasso destes dependendo das suas caracteristicas. Como aglomerados de
células adaptadas, as células individualmente perdem sua autonomia, tornando-se
partes mutuamente dependentes num novo conjunto com maior nivel de organi-
zacdo bioldgica. De acordo com Bonner (2009), nas primeiras eras geoldgicas,
quando a terra consistia unicamente de organismos unicelulares, a pressao seletiva
pelo aumento do tamanho deve ter sido forte, e a forma mais facil destes organ-
ismos encararem essa pressdo foi tornando-se multicelulares. Assim, o primeiro
passo na evolucao da multicelularidade foi o aumento no tamanho, e as possiveis
vantagens que esta mudanca pode trazer consigo vieram depois. Nesta linha, o in-
cremento inicial em tamanho foi devido a um acidente; por exemplo, uma mutacao
que impede que na divisdo celular a célula filha de separar-se da célula mae. De
alguma forma, a nova estrutura trouxe alguma vantagem sobre a anterior, e assim
a selecdo natural promoveu este organismo emergente. O passo posterior em todo

processo foi a evolucdo da diferenciacdo e consequente divisdo de tarefas.
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3. ESTRATEGIAS METABOLICAS DE
COMPETICAO EM UM MODELO DE
SELECAO MULTINIVEL

O manejo de um recurso comum por parte de individuos que contam com diferentes
estratégias para explord-los, frequentemente, da origem a situa¢cdes nomeadas como
dilemas sociais (Hardin 1968). Os dilemas sociais podem se manifestar em difer-
entes formas e condic¢oes e sdo tratados em diferentes disciplinas do conhecimento,
como psicologia, economia, ciéncias politicas, etc. Aqui, dilema social se refere
a situacdo em que um individuo dentro de uma populacdo obtém beneficios ime-
diatos comportando-se de maneira egoista, isto €, sem pensar no bem comum do
grupo, entretanto a estratégia cooperativa poderia levar a uma situacao de esta-
bilidade e beneficio global. Um dos exemplos muito bem conhecidos deste feno-
meno € observado na natureza quando estas caracteristicas sdo relacionadas a quao
rapido e quao eficientemente os recursos sdo explorados. Atualmente, com a grande
quantidade de dados experimentais disponiveis na literatura, especialmente em
pesquisas dedicadas a populagdes microbiais, o dilema social resultante da com-
peticdo por recursos tem sido mais efetivamente estudado e melhor compreendido
(MacLean 2008). O conflito surge diretamente do tradeoff entre a taxa de cresci-
mento e a eficiéncia em produzir energia a partir dos recursos explorados. Neste
trabalho usamos o termo tradeoff para nos referirmos a uma situacao onde ha con-
flito de escolha, isto é, uma situacdo onde se decide perder um tipo de qualidade
em beneficio de outra. Estudos empiricos demostraram que situacoes envolvendo
tradeoff entre consumo de recursos e eficiéncia sdo bastante comuns no mundo mi-

crobial (Kappler et al. 1997, Meyer et al. 2015, Otterstedt et al. 2004, Pfeiffer et al.
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2001). O tradeoff se deve as limitagoes biofisicas e impedem os organismos de
optimizar multiplas tarefas simultaneamente. Experimentos independentes repor-
taram a existéncia de uma correlacdo negativa entre taxa e eficiéncia (Lipson et al.
2009, Meyer et al. 2015, Otterstedt et al. 2004, Postma et al. 1989). A existéncia do
tradeoff nas reacdes envolvidas na producao de trifosfato de adenosina podem ser
obtidas usando-se argumentos de termodindmica irreversivel (Helnrlch et al. 1997,
MacLean 2008).

Considerar a eficiéncia na producdo de energia desde o ponto de vista celular
permitiu obter uma compreensdo mais profunda da ocorréncia de tradeoffs a esse
nivel, e do papel que desempenham na dindmica celular. Se entende por eficiéncia
na producado de energia a habilidade das células para extrair energia de uma dada
quantidade de recursos. A escolha de uma ou outra via metabdlica determina a
velocidade e a eficiéncia do processo. Os organismos heterotroficos convertem re-
cursos, como o acucar, em energia na forma de ATP, principalmente, através de duas
vias metabdlicas principais, fermentacao e respiracao (Helling 2002, Rich 2003). A
fermentacdo é a reacdo metabdlica que ndo requer oxigénio e utiliza glicose como
reagente para sintetizar ATP. Porém, este processo é considerado ineficiente, pois os
produtos finais ainda contém uma grande quantidade de energia quimica que nao
foi aproveitada. Por outro lado, no processo de respiracao, a glicose experimenta
oxidacdo completa; esta reacdo é considerada eficiente, j4 que uma sé molécula
de glicose pode produzir muitas moléculas de ATP (Pfeiffer & Schuster 2005). Os
microorganismos que realizam fermentacdo esgotam os recursos a uma maior ve-
locidade que os organismos que realizam respiracdo (Pfeiffer & Schuster 2005, Rich
2003). Nao obstante, o processo de respiracdo permite as células administrar mel-
hor os recursos e produzir maior descendéncia dada a mesma quantidade dos mes-
mos. Em uma populacédo de células que utilizam diferentes processos metabdlicos,
havera competicdo entre células altamente eficientes (respiracdo) e células inefi-
cientes (fermentacdo).

Esta competicao entre estas duas diferentes vias metabdlicas € um tema de inter-
esse dentro de um amplo panorama evoluciondrio. O estado fisioldgico da célula
desempenha um papel importante, j4 que a esse nivel, pesquisas realizadas tém

tentado estabelecer e entender em que condicOes se faz possivel ativar a mudanca
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de um modo de metabolismo para outro (Otterstedt et al. 2004). O fator mais
influente estudado até agora € a afluéncia de recursos dentro do sistema. Este
problema tem sido tratado em um quadro conceitual de ambientes espacialmente
homogéneos (Frick & Schuster 2003), como também em ambientes espacialmente
estruturados de organismos unicelulares (Aledo et al. 2007, Pfeiffer et al. 2001).
Estes estudos analisaram a dinamica populacional que é descrita por um conjunto
de equacgoes diferenciais acopladas para a densidade populacional e a quantidade
de recursos; como mapeando diretamente a questdo no contexto do Dilema do
prisioneiro, sendo entdo analisada a luz da teoria de jogos. Neste ultimo caso,
sdo necessarias definicbes arbitrdrias da matriz payoff, que deve ser dindmica e
escrita em termos da taxa de influxo de recursos. Assim, conclusdes importantes
puderam ser extraidas dos resultados estabelecidos no campo da teoria de jogos
evolucionarios. De acordo com estes estudos, a competicdo por recursos em am-
bientes homogéneos sempre conduz a extincao do individuo (traco, caracteristica)
cooperativo, ou seja, mais eficiente porém com menor taxa de captacao de recur-
sos (Pfeiffer et al. 2001). Por outro lado, quando a competicdo se desenvolve em
espacos estruturados, o resultado da competicdo é determinado pelo conteudo de
energia livre do sistema (taxa de influxo de recursos). Isto é, se o recurso é abun-
dante, o individuo dominante é aquele que utiliza a via metabdlica com alta taxa
de consumo e baixa eficiéncia em transformar os recursos em energia (ineficiente);
ja se o recurso ¢ limitado, o individuo dominante serd aquele que utilize a via
metabdlica com alta eficiéncia em transformar os recursos em energia, mas com
baixa taxa de consumo (Pfeiffer et al. 2001).

Aqui nosso objetivo serd investigar a relacdo entre o estabelecimento da via
metabdlica eficiente (respiracdo) com o aparecimento da vida na sua forma mul-
ticelular. Dados de fossilizacdo indicam que a multicelularidade se estabeleceu
em um periodo que coincide com o grande evento de oxigenacdo (Donoghue &
Antcliffe 2010). Gracas a isto, foi possivel entdo o surgimento e manutencdo do
modo eficiente de metabolismo. Aqui queremos entender se a estruturacdo em gru-
pos é de fato condicdo para a manutencdo deste modo de metabolismo. Note que
aqui os grupos representardo organismos multicelulares com um dado ntimero de

células. Desenvolveremos uma andlise evoluciondria invasiva, onde tem-se por ob-
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jetivo determinar a probabilidade de que um tnico individuo (mutante) com a es-
tratégia eficiente pode se espalhar na populacao e se fixar. Este é o cendrio provavel
nos estagios iniciais, uma mutacao permitiu a criacdo de uma via metabdlica efi-
ciente, que por sua vez pode se estabelecer. Para este fim, estudamos um cendrio no
qual a populacéo é nao-estruturada (homogénea), e no outro cenario a populacao

¢ estruturada em grupos.

3.1 Descricao do Modelo

O problema a ser estudado aqui é colocado em um contexto de selecdo multinivel,
e com tal fim se considera a populagdo estruturada em grupos. A populagédo é
finita e consiste de dois tipos de individuos no que se refere as suas estratégias
metabdlicas. Por um lado, temos individuos com comportamento altruista, aos
quais denominaremos de cooperadores, sendo representados por C. Por outro lado,
temos individuos com comportamento egoista, aos que chamaremos desertores,
denotados por D. Os cooperadores consomem recursos do ambiente a uma taxa
baixa, mas convertem os recursos consumidos em energia interna (ATP) com alta
eficiéncia; pelo contrario, os individuos desertores possuem alta taxa de consumo,
mas baixa eficiéncia em transformar os recursos em energia.

As suposicoes impostas no modelo com respeito a dindmica do sistema sugerem
que o numero de grupos, Ng, e o tamanho da populacgéo local, P;(i = 1, ..., Ng),
variam ao longo do tempo. Em cada passo de tempo, um individuo pode produzir
dois novos individuos, pode simplesmente aumentar sua energia interna (biomassa)
ou pode morrer com uma probabilidade constante, v; enquanto que um grupo
pode-se dividir em dois novos grupos, pode ter seu tamanho alterado ou mesmo
desaparecer se o numero de individuos vai a zero. Os fatores que vao determinar
se o tamanho da populacdo cresce ou se reduz sdo a quantidade de recursos (e.g.
glucose) fornecidos ao sistema e como os recursos sdo aproveitados. Com isto, o
fluxo de recursos, assim como a forma como sdo usados, desempenham um papel
crucial na dinamica da populagdo. O que define a reproducdo dentro da popu-
lagdo € a energia interna E;; (indice de grupo i = 1, ..., Ng; e indice de individuo
j =1,..., P,) associada a cada individuo e cujo armazenamento, rapido ou lento, de-

pende de como este processa os recursos que lhe sdo assinalados. Com isto, quando
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Figura 3.1: Representacdo grafica, em um passo de tempo, dos processos de divisdo de
grupos, divisdo celular e morte.

esta energia supera o limite maximo permitido para cada elemento, £,,,,, o indi-
viduo se divide em duas células idénticas, onde cada célula filha herda metade da
energia da célula mde. Do mesmo modo, os grupos tém uma capacidade maxima,
Pz, de abrigar individuos; assim, grupos que ultrapassam esse valor se dividem
em dois, e seus membros sdo igualmente distribuidos entre os dois novos grupos.

A figura 3.1 ilustra-nos esquematicamente a dindmica descrita anteriormente.

A quantidade de recursos disponiveis para a populacdo é constante e igual a S
em cada passo de tempo ¢. Consideramos equiparticdo de recursos entre os grupos
e, portanto, a quantidade de recursos outorgados a cada grupo em um tempo dado

se assume como sendo:

Se¢ = S/Ng. (3.1

Notar que o numero total de grupos, Ng, é um numero dindmico. Existem duas
fases no processo de ganho de energia de um individuo. Primeiro, os individuos
competem pelos recursos do ambiente; e em seguida, os recursos obtidos sdo con-

vertidos em energia interna (ATP).

3.1.1 Implementando a competi¢cdo por recursos

Nesta parte mencionamos o mecanismo de competicdo de cada espécie pelos recur-

sos disponiveis. Os recursos sdo igualmente distribuidos entre os grupos conforme
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Eq. (3.1). Dentro de cada grupo, como ja vimos, temos dois tipos de individuos.
A populacéo de individuos desertores possui metabolismo acelerado, entao eles ex-
ploram uma quantidade maior de recursos disponiveis no grupo comparado com a
populacéo de individuos cooperadores, os quais tém metabolismo lento. Estimamos

a quantidade de recursos por individuo desertor, em um dado grupo i, como sendo:

Jp(Se)

Sp(5a) = Jp(Sc)Ph + Jo(Se) Pl

Se, (3.2)

onde P}, e P! indicam, respectivamente, o ntimero de individuos do tipo D e C
em um dado grupo i; portanto, a soma destas duas quantidades corresponde a
populacdo contida no grupo i, isto é, ao tamanho do grupo i. Com isto, podemos
escrever:

P'= P} + P

As funcoes Jo e Jp sdo as taxas de consumo dos recursos dos individuos tipo C
e D, respectivamente, e dependem da quantidade de recursos assinalados a cada
grupo em um passo de tempo, Si. Da mesma forma, a quantidade de recursos por

individuo do tipo C é dada por:

Jo(Se) s,
Jp(Sq)Ph + Jo(Sq)PE

Si(Sq) = (3.3)

Portanto, em um dado grupo i, se multiplicamos a quantidade de recursos con-
sumidos por um individuo tipo C pelo correspondente numero de individuos, e do

mesmo modo para os individuos tipo D, teremos
Sp(Se)Pp + S¢(Sa) P = Sa,

e, como é de esperar-se, iguala a quantidade total de recursos disponiveis por

grupo.

3.1.2 Implementando a conversdo de recursos em energia

Uma vez que os individuos hajam capturado os recursos, conforme descrito anteri-

ormente, estes serdo utilizados para gerar energia. Em consequéncia, teremos um
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incremento na energia interna, E;;, de cada individuo tipo C ou D, que ¢ estimado

como

AE; = JETT(SE) At

, (3.4)

As fungdes JATT(SL) e JATP(S%)) representam quéo eficientemente os recursos (S5

ou S%) sdo transformados em energia (ATP) por cada tipo de individuo. A forma
destas fungdes, assim como das taxas de consumo vistas anteriormente, J2 e J2,
serdo tratadas com detalhes na secdo seguinte. Como temos um modelo de tempo

discreto, no grupo de equacoes (3.4) fazemos At = 1.

3.2 Simulacao computacional do processo

3.2.1 Medidas estatisticas

Os resultados e conclusdes deste capitulo sdo baseados na medicdo da probabili-
dade de invasao de um tnico individuo que explora os recursos disponiveis eficien-
temente em uma populacdo com aproveitamento ineficiente dos mesmos. Em uma
populacdo que utiliza ineficientemente os recursos é muito provavel que surja uma
estratégia alternativa de consumo de recurso por mutacdo. Com isto, as simulacdes
se inicializam com uma populacdo isogénica (populacdo com o mesmo genotipo)
de individuos do tipo D, os quais evoluem até um regime estaciondario. O sistema é
dito auto organizado, ja que o tamanho da populacdo é determinado pela prépria
dindmica e pela disponibilidade de recursos. Uma vez que a populacdo evolui até
este regime, um unico individuo mutante (tipo C) é introduzido aleatoriamente,
por substituicdo, em uma das células da populacdo; e a partir deste instante, e
seguindo a dinamica ja descrita, o sistema evoluird até os individuos mutantes in-
vadirem e finalmente tomarem toda a populacdo ou se extinguirem. A insercdo
do individuo tipo C, é vista como evento de mutac¢do tnico, onde nédo hd posteri-
ormente mutacoes entre os diferentes tipos, C — D ou D—C. Portanto, o sistema,
por se tratar de um sistema finito, evoluira para um dos dois estados absorventes:

fixacdo do tipo C, ou extincdo do tipo C.
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Para calcular a probabilidade de fixacdo encontramos a fracio de vezes em que
o individuo tipo C consegue se fixar dividido pelo total de configuracoes do exper-
imento. Para diferentes conjuntos de parametros temos diferentes valores para o
tamanho da populac¢édo de individuos tipo D em equilibrio; com isto, ao introduzir e
acompanhar o individuo mutante ndo poderiamos distinguir ou separar a estocas-
ticidade devido ao efeito do tamanho da populacéo, do efeito devido a vantagem
que apresenta este individuo. Portanto, ja que o tamanho da populacéo, por si so,
depende dos parametros do modelo, é mais conveniente usar aqui a probabilidade
de fixacdo relativa, a mesma que se define como a probabilidade absoluta dividida
pela probabilidade de fixacdo de um mutante sob selecdo neutra, 1/N, assim:

Pfix .

Pi:pre YA
Jeerel =1 /Ny,

aqui, N é o tamanho da populacdo de individuos tipo D no momento em que o
individuo mutante tipo C ¢ introduzido. Da expressdo vemos que o fato do com-

portamento altruista ser selecionado ou contra-selecionado sera definido por:

Pfizre >1 — selecionado

Ptizree <1 — contra-selecionado.

3.2.2 Parametrizag¢do do modelo

Até aqui sé mencionamos as taxas de consumo de recursos do ambiente e as taxas
de conversdao dos recursos obtidos em energia interna por parte dos individuos
cooperadores e desertores, como podemos ver nas equagdes (3.2 - 3.4). No que se
segue explicaremos detalhadamente a forma destas taxas, o significado das relacoes
entre parametros e as condicdes impostas entre eles com o propdsito de reproduzir
a dinamica fisico-biolégica do nosso modelo. As funcdes J sdo definidas como

sendo:
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Jo(Se) = Ac, (3.5a)

JD(SG) = Ap, (3.5b)
JETT(Sp) = AETT (1 - exp (—ad"5y)) (3:50)
T (Sp) = A" (1 - exp (a7 Sp)) (350

Das expressdes anteriores podemos ver que as fun¢des J47” apresentam uma forma
sigmoidal; com isto, para valores grandes de S esta funcdo satura, similarmente as
funcoes de Michaelis-Menten (Pfeiffer et al. 2001, Weil3e et al. 2015) . Neste tra-
balho estudamos os efeitos destas taxas sobre a dinamica populacional. Para nosso
estudo, em vez de fazer variar cada parametro independentemente, analisamos o
efeito da razdo entre parametros correspondentes sobre a dinamica do sistema.
Para todos os parametros varremos o seu espaco nas regioes em que de fato ha
significado fisico. Um fato importante aqui, de acordo com o nosso modelo, é que
tomaremos os valores de parametros onde efetivamente o tradeoff entre taxa de
consumo e eficiéncia em produzir energia esteja estabelecido. De acordo com o
nosso modelo, os individuos tipo C sdo os que transformam os recursos em energia
interna eficientemente, a custo da taxa de consumo de recursos do meio, enquanto
que os individuos tipo D experimentam rapido metabolismo, mas com baixa efi-
ciéncia. Tendo isto em mente, os parametros antes descritos devem satisfazer as

seguintes condicoes:

i) Ap deve ser maior do que A¢ (Ap > A¢). Com esta condicdo asseguramos que
os individuos tipo D sempre vdo ter maior taxa de consumo para uma mesma
quantidade de recursos. Estes individuos, com seu comportamento egoista,
depredam indiscriminadamente os recursos do meio, contrdrio ao comporta-
mento cooperador dos individuos tipo C, que exploram os recursos de forma
altruista em beneficio da comunidade. Como veremos adiante, o parametro
que emerge naturalmente dos cdlculos e que usaremos a partir daqui € a razao

entre estas duas quantidades, a qual definimos como sendo: € = Ap/Ac.
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ii) Outra condigdo é A rp = af'F/adTF < 1. Assim como no ponto anterior,

aqui a razao dos expoentes das equacoes (3.5c) e (3.5d) é a quantidade rel-
evante que usaremos na andlise dos cdlculos e na discussdo sobre os resulta-
dos das simulacbes. Esta condicdo assegura que os individuos tipo D sejam
menos efetivos que os individuos tipo C na geracdo de energia interna dada
uma quantidade de recursos, a menos que a quantidade de recursos obtidos,
para serem convertidos em energia, seja demasiado grande. E evidente que
no caso em que a quantidade de recursos capturados é muito grande, os in-
dividuos tipo D poderdo ainda se reproduzir a uma maior taxa que os indivi-
duos tipo C; dado que esses individuos produziram energia interna a uma taxa
maior. Este fato é assegurado quando a razdo [app = AP /AATY é maior do
que 1, Tyrp = AT /AATP>1. Esta possibilidade é particularmente impor-
tante, ja que é conhecido que muitos tipos de células podem funcionar com os
mecanismos de respiracao e fermentacdo, usando, assim, duas vias metabdlicas
como alternativa na producao de ATP. Tal metabolismo respiro-fermentador é
um modo tipico na producao de ATP em células eucaridticas unicelulares tais
como as leveduras (Frick & Schuster 2003, Otterstedt et al. 2004). Em tal
circunstancia, um comportamento habitual em um cendrio em que existem re-
cursos abundantes, a eficiéncia total do processo é reduzida, quando a célula
encaminha a maior quantidade de recursos para serem metabolizados inefi-
cientemente. Aqui é importante apontar que a situacdo onde AXTF < AATP
também serd analisada, mas a situagio oposta ApTT > AATP representa o pior
cendrio para que o individuo tipo C possa prosperar. Se mesmo nessas situ-
acoes severas, o individuo tipo C consegue se estabelecer, isto implicarda que

em situacoes menos adversas certamente obterd sucesso evolutivo.

Na figura 3.2 mostramos, de maneira ilustrativa, um esquema representando

JATP

as funcoes como funcdo de S. Os pardmetros sdo submetidos as condicoes

dadas em (ii), onde se tem como valores: AATY = 1.0, AMTF = 1.2, o477 = 1.0,

ATP
e ap

= 0.5. Podemos ver aqui claramente que para S pequeno, a quantidade
de energia produzida é maior para os individuos cooperadores C, enquanto que
para valores grandes de S, isto é, para situacoes de abundancia em recursos, os

individuos desertos D atingirdo maior nivel de energia.
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1.5 | |

JCATP
—_— JDATP

JATP( S)

0.5 —

Figura 3.2: Funcbes JATT e JATT como fungfio de S com parmetros submetidos as

condicdes (i) e (ii). Valores dos pardmetros: AATY = 1.0, AATY = 1.2, o8 = 1.0, e
apTP = 0.5

3.3 Dilema social

Além de estabelecermos os vinculos e restri¢coes nos valores dos parametros que
sdo biologicamente relevantes, é importante ainda delimitar a regido do espaco de
parametros no qual o tradeoff taxa versus eficiéncia de fato produz uma tragédia
dos comuns (Hardin 1968). Como definido, o dilema social existe se em uma
competicdo entre pares por um mesmo recurso em comum, a estratégia D supera a
estratégia C (Gudelj et al. 2007, MacLean 2008, Pfeiffer et al. 2001). Basicamente,
requeremos que o fitness (ou taxa de reproducdo) do individuo tipo D seja maior
do que C.

Para uma dada quantidade de recurso S*, os recursos sdo divididos entre C e D

de acordo com

Sc = Jigs* (3.6)
J&+JP
¢ S
Sp /5 S (3.7)

RN
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Aqui, por tratar-se de uma competicdo entre pares, a populacdo no denominador é

um, assim: Po =1e Pp = 1.

Os valores de fitness sdo na verdade relacionados a taxa de aumento de energia

interna, J&7. A razdo entre Jj'" e JGTF fornece-nos a vantagem relativa da
estratégia D sobre a estratégia C em uma competicdo entre pares. Das equacdes

(3.5), nés temos que

JSTP 1-— exp(—agTPSD)

=2 __ = ) 3.8
TP T () >

r

Se r > 1, isto significa que a estratégia D é seletivamente vantajosa, e logo delimita
a regido onde o dilema social existe. Ou seja, é nesta regido onde se pode gerar o
cendrio descrito pela tragédia dos comuns. Como a razdo r depende da quantidade
de recursos, aqui usaremos S* ~ S/ N, ao invés de S, a quantidade total de recursos.
S/N representa com maior veracidade a ordem de grandeza para a quantidade de
recursos para o par de individuos. Como verificado nas simulacoes, o sistema evolui
sempre para uma situacdo no qual S/N é pequeno, e é este limite que serd usado

para o entendimento do dilema social.

3.4 Resultados

3.4.1 Desenvolvimento analitico

3.4.1.1 Andlise de equilibrio em modelos de tempo discreto

Aqui nés propomos um modelo de tempo discreto para uma populacdo homogénea,
ou seja, sem qualquer estrutura. Para esse caso especifico € possivel desenvolver al-
guns cdlculos analiticos e comparar estes resultados com os obtidos das simulacoes
do modelo.

Em nosso problema, onde realizaremos uma andlise evoluciondria invasiva, ini-
ciamos a populacdo unicamente com os desertores, que sdo as estirpes ineficientes.
E fundamental calcularmos, portanto, o tamanho da populacio de desertores, ou

seja, organismos tipo D, no equilibrio antes da introducao da estirpe eficiente, o
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cooperador (C). O tamanho dessa populacdo determina a magnitude dos processos
estocasticos (flutuacoes) na populagéo.

Portanto, vamos propor um modelo de tempo discreto para uma populacédo ho-
mogénea s6 com células do tipo D. De uma forma geral, o tamanho n(t + 1) no

tempo ¢ + 1 pode ser escrito como uma funcao da populacédo no tempo ¢, assim,

n(t+1) =n(t) + g(n(t), S)n(t) — vn(t), (3.9

onde a funcdo ¢(n(t),S) representa a taxa de crescimento da estirpe do tipo D.
No nosso modelo, que é um modelo baseado em recursos, esta taxa depende do
tamanho da populacdo e também da disponibilidade de recursos por geracao, S.
Assumimos ainda que os organismos morrem a uma taxa constante v. Na equacgao
acima, estd implicito que a fungéo ¢(n(t),S) é proporcional a quantidade de re-
cursos capturada pelo organismo. A conversdo de recursos em energia (aqui di-
retamente mapeada como uma taxa de crescimento) ocorre em duas etapas: a
competicdo pelo recurso e sua posterior conversao em energia. Como temos uma
populacdo homogénea composta s6 por um tipo de individuo e, como sabemos, S
¢ a quantidade de recursos disponiveis para a populacdo em cada passo de tempo,
a quantidade de recursos que corresponde a cada individuo é simplesmente S/n(t).

Dito isto, da equacdo (3.5d), a taxa de crescimento é igual a

g(n(t),S) =ap [1 — exp(—ongPS/n(t)ﬂ ;

onde ap = ANP /E,,q.. Aqui se faz necessdria uma mudanca de escala do parAmetro
ap, ja que os individuos sé replicam-se se sua energia interna supera o limite de en-
ergia maxima permitida, F,,.,. Inserindo a expressido anterior na equagao (3.9),

obtemos a equacao que vai descrever a evolucdo, no tempo, da nossa populacao,

ATP

n(t+1) = n(t) + ap l1 — exp <_ i‘it) )] n(t) — vn(t). (3.10)

Determinar o equilibrio do sistema é um dos passos fundamentais na analise da

dindmica do modelo. Segundo a definicdo de equilibrio, o sistema atinge este es-
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tado quando a populacdo permanece invaridvel ao longo do tempo, assim, n(t+1) =
n(t) = n. Com esta condicdo, ao resolver a equagéo encontramos que o sistema tem
duas solucoes,

h=0 A n=—-aptS/In(1—-v/ap).

Notar aqui que a segunda solucéo s6 é valida impondo a restricdo v < ap.

3.4.1.2 Analise de estabilidade do modelo

Uma vez que obtivemos as solucoes da equacao que descreve a dindmica do nosso
sistema no estado de equilibrio, o préximo passo fundamental é analisar a estabil-
idade destas solucoes. Conhecer a estabilidade destes valores é sumamente ttil, ja
que os pontos estaveis sdo, eventualmente, os estados onde a varidvel de interesse
ird flutuar em torno, em nossas simulagoes.

Para analisar a estabilidade local das solucOes descritas acima, escrevemos a
equacdo da dinamica do nosso modelo discreto no tempo como sendo n(t + 1) =
f(n(t)); e, da andlise matemadtica da estabilidade se infere que perto do equilibrio,
n = 7, o comportamento dinamico do sistema depende do valor da magnitude
A= (%) ln—#. A aqui é o jacobiano para nosso sistema de uma unica varidvel. Notar,
também, que a derivada de f(n(t)) com respeito a n deve ser avaliada nos pontos

de equilibrio. Com isto, se

i) |\ < 1, o equilibrio é dito estdvel. Esta condicdo garante que qualquer pe-
quena perturbacdo que tire o sistema do equilibrio sera amortecida, levando-o

de volta ao mesmo equilibrio.

ii) |A\] > 1, o equilibrio é dito instdvel. Dentro deste intervalo de A qualquer

alteracdo leva o sistema para longe do ponto de aquilibrio em consideracao.

Tendo isto, avaliamos a derivada de f(n(t)) com respeito a n nos pontos de equi-
librio 7 = 0 e i = —a'"S/In(1 — v/ap). Para o primeiro equilibrio, avaliando A

em 7. = 0 se tem:
_df

dn |,

A

:1—V+QD,

obtendo isto, da condicdo (i) se tem que a solucdo é estdavel quando v > ap, isto é,
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.17 . N ATP .
VEmax > ASTP . Por outro lado, o segundo equilibrio, /i = ——2~—5 > proporciona:

" In(l1-v/ap

_ 4

Cdn|,_ opTPs
- ln(l—u/aD)

A =1+4+ap(l—v/ap)In(l —v/ap).

Ja que v < ap no intervalo de validade da solucdo, o logaritmo é sempre negativo,
portanto, finalmente, temos |A\| < 1. Daqui, vemos que se cumpre a condicdo
(i). Por conseguinte, a segunda solucdo é sempre estavel no intervalo onde esta

condicdo € valida.

3.4.2 Andlise evoluciondria invasiva
3.4.2.1 Invasdo de um individuo da estirpe eficiente

Na secdo anterior construimos a equacdo de tempo discreto que descreve a dindmica
evoluciondria de uma populacdo homogénea composta somente por organismos
tipo D. A partir da andlise de equilibrio e estabilidade encontramos as solucées da
equacao e avaliamos a estabilidade no estado estaciondrio. Nesta secdo, vamos
um passo mais além nos nossos cdlculos analiticos, com a finalidade de verificar as
condicOes nas quais uma populacdo composta por individuos que administram mal
os recursos (estirpe ineficiente) pode ser invadida por um sé individuo mutante que
utiliza os recursos eficientemente (estirpe eficiente). Como mencionamos anterior-
mente, compararemos estes resultados analiticos com os obtidos pelas simulacdes.
Nas simulacoes realizadas, o sistema inicializa com uma populacdo isogénica de
individuos tipo D. Por isogénica queremos dizer que todos os individuos sdo geneti-
camente idénticos. Depois que a populacao atinge o estado estaciondrio, um unico
individuo tipo C é introduzido no sistema, e a partir dai se faz o acompanhamento
da dindmica da populagdo de cooperadores. De forma similar ao feito na secéo
anterior e tendo em conta que agora se tem dois tipos de organismos, indicamos
aqui que o numero de individuos das estirpes D e C ao longo do tempo, np e nc,

evoluem de acordo com
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—apTP g Jgss
np(t+1)=npt){l+ap |1 —¢ ‘protiere | — p} (3.11)
—ag' 75 Jgss
ne(t+1) =nct){l+ac|l—e ‘protiore | —p} (3.12)

da mesma forma como se fez com ap, redimensionamos agora a. na equagao
(3.12), onde temos a¢ = AATT/E,,... Pelo fato de estarmos considerando agora
a iteracdo entre dois tipos distintos de organismos, é importante apontar que a
quantidade de recursos capturada por individuo jd ndo é mais S/n(t); agora, a
reparticdo de recursos obedece a dinamica discutida na se¢do 3.1, onde a quan-
tidade de recursos assinados se estabelece a partir do mecanismo de competicao
expressado pelas equacdes (3.2) e (3.3). A dindmica estd sujeita a uma taxa de
crescimento, que é dependente das frequéncias dos tipos de individuos. E comum
se referir na literatura a selecdo dependente da frequéncia como um problema em
teoria de jogos evoluciondrios. Aqui o problema é mais complexo, pois ndo temos
uma matriz payoff, j4 que ndo hd um jogo linear. Tendo em conta a similitude entre
as equacoes, elas vao ter solugoes parecidas no estado estaciondrio. Notamos que
ne = 0 e np = 0 sdo possiveis solucdes das equacoes (3.11) e (3.12) necessari-
amente. Fazendo nc = 0 na equacdo (3.11) obtemos a equagédo (3.10) onde n é

agora np e cujas solugdes no equilibrio jd conhecemos; e reescrevendo temos:

ic=0 A fip=—ap?S/n(1—v/ap)

como possivel solucéo.
Do mesmo modo, fazendo np = 0 na equacdo (3.12) obtemos outra possivel

solucao,

ip=0 A fc=—as""S/In(1—-v/ac).

O ponto de equilibrio

ip=———"—"—~ A e = 0. (3.13)
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corresponde ao equilibrio onde a populacéo residente de individuos desertores (es-

tirpe D) se encontra no estado de equilibrio diferente de zero antes que um in-
dividuo cooperador seja introduzido, como foi discutido na analise de equilibrio
em §3.4.1. O estudo deste ponto de equilibrio do sistema, em particular, deve-se
ao nosso interesse em estudar nesta secdo o cendrio de invasdo de um individuo
cooperador (estirpe C) em uma populacdo composta, inicialmente, por individuos
desertores. A introducdo de um individuo da estirpe C dentro de uma populacao
composta por organismos da estirpe D, que se encontra em estado estaciondrio, se
interpreta como sendo a pequena perturbacdo a que é submetido o sistema para
retird-lo do equilibrio. Como vimos em §3.2.1, o sistema é auto-organizado uma
vez que o tamanho da populacéo é determinado pelo influxo de recursos no sistema
e pelas propriedades metabdlicas do seus individuos. Como bem sabemos, um tipo
de metabolismo menos eficiente implica que a acumulagédo de energia interna sera
mais lenta. Vale a pena mencionar aqui, que o fato de estarmos considerando o
regime onde v/ap é pequeno, e tomando este limite dentro da equagéo (3.13), ve-
mos que a disponibilidade per capita S/n é proporcional a v/ap e, portanto, muito
pequena. Este fato é sempre observado nas nossas simulacoes.

Agora analisaremos as condicoes de estabilidade deste equilibrio sob a invaséo
de uma pequena quantidade de individuos da estirpe C. A estabilidade local das
solucdes no ponto de equilibrio em um modelo discreto de multiplas varidveis é
determinado pelos autovalores da matriz jacobiana do sistema. Se os valores abso-
lutos dos autovalores sdo menores que um, a nossa solucdo € estavel. Se escreve-
mos as equacodes (3.11) e (3.12) de nosso modelo de duas varidveis como sendo

np(t+1) = fp(np,nc) enc(t+1) = fo(np, ne), a matriz jacobiana se define como:

ofp  9Ofp
J= onp Ong
Ofc  9Ofc
onp  Ong

Os elementos desta matriz devem ser avaliados no ponto de equilibrio de interesse,

. R N ATPS . .
ou seja, quando ng = 0 e np = _m(oiEW' Efetuando as derivadas e avaliando-as

no ponto de equilibrio, obtemos os elementos da matriz. Assim,
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P l+ap(l —v/ap)In(l —v/ap) “2(1—-v/ap)In(l —v/ap)
B 0 1—v+ac 1—(1—1//aD)AA1TP€

ATP
onde Ayrp = zgﬁ ee= ‘j—g. Vemos que a matriz acima é diagonal superior, o

que significa que os autovalores do jacobiano sdo simplesmente os coeficientes da
diagonal. Visto que no referido equilibrio que se a condicdo v < ap € satisfeita, o
elemento J;; € sempre menor que um e positivo independentemente dos valores de
v e ap. Daqui, a estabilidade da solucdo é unicamente determinada pelo elemento
Joy da matriz.

Com isto, de particular interesse para a andlise de nossos resultados € deter-
minar a relacdo que delimita a regido de parametros no qual um individuo da
estratégia eficiente pode invadir a populagdo composta apenas por individuos da
estirpe ineficiente. Com a condicdo |Jo| < 1, a solucdo serd estdvel, o que quer
dizer que uma pequena perturbacdo exercida no sistema introduzindo um indivi-
duo cooperador serd amortecida levando o sistema de volta ao equilibrio, isto é,
o individuo da estirpe C ndo invadird a populacdo com apenas individuos tipo D.
Mas quando |J5| > 1 a solugdo serd instdvel e a introdu¢do do individuo coop-
erador tira o sistema (composto sé por individuos tipo D) do equilibrio, isto é, o
individuo cooperador pode invadir a populacao de desertores. Dito isto, a relacao
¢ determinada, especificamente, no ponto limite onde o equilibrio se converte em
instavel, isto acontece quando Jy; = 1. Desta igualdade obtemos uma relacao
entre os parametros I'4rp € Aarp, Tarp = [1 — (1 — I//aD)l/AATPE]/(y/aD), onde
Aarp = apTP/afTP e ¢ = Ap/Aq, como foram definidos previamente. Escreve-
mos esta equacdo em funcdo de ac conhecendo a relacdo ap = acl's7p. Assim, a

equacao anterior torna-se:

vac
1 — (1 —vag)rarpe’

(3.14)

Larp =

Como se mostrard mais na frente, usaremos esta expressdo para compara-la com
os resultados de simulacéo e de 14 determinar a iséclina correspondendo a proba-

bilidade de fixacdo igual a um, Py;, = 1 (probabilidade relativa). Se faz isto tendo
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em vista que Py, = 1 delimita as regides onde a estratégia cooperativa sera se-
lecionada daquela no qual ela é contra-selecionada. Portanto, da anélise anterior
concluimos que acima da curva (3.14) o ponto de equilibrio (3.13) é estdvel contra
a invasdo; enquanto que no espaco de parametros abaixo da curva um individuo
da estirpe C pode ter sucesso em invadir uma populacédo de individuos da estirpe
D em equilibrio. O fato que um individuo tipo C pode invadir uma populacdo de

individuos tipo D, ndo quer dizer que isto ocorra de forma deterministica.

3.4.2.2 Invasdo de um individuo da estirpe ineficiente

Aqui analisamos a situacdo oposta, onde um individuo tipo D pode invadir uma
populacdo, em equilibrio, de individuos tipo C. Os cdlculos a seguir sdo simples
de realizar, j4 que sdo similares aos da subsecdo anterior. Uma vez que a nossa
populacdo inicial é composta unicamente por individuos da estirpe C, o tamanho
desta populacio, no equilibrio, é dada por ¢ = —adTFS/In(1 — v/ac), onde ap =
AATP /B, ae. O equilibrio do sistema antes que o individuo tipo D seja introduzido

Io
e:

adTPS
In(1 —v/ac)

Feito isto, realizamos agora o mesmo procedimento da subsecdo anterior e anal-

(3.15)

fic = —

isamos a estabilidade do equilibrio a partir dos elementos da matriz jacobiana, a

qual agora torna-se igual a

l—v+ap p_——(l-— V/aC)AATPG} 0
ac(l —v/ac)In(l —v/ac)e 1+ (ac —v)In(l —v/ae)

Neste caso, a resisténcia dos cooperadores a invasao dos desertores é determinada
pelo elemento J;; da matriz. Como fizemos anteriormente, a relacido .J;; = 1 nos

fornece uma relacéo entre I'y7p € Aarp

v/ac

1— (]_ — V/aC)AATPE : (316)

Larp =
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Novamente delimitando as regides de estabilidade e nédo-estabilidade. Vemos que
esta equacdo é exatamente a mesma que encontramos anteriormente para o caso da
invasdo de individuo da estirpe C, equacdo (3.14). Nao obstante, agora, a solucéo
(3.15) é estavel sob a curva. Dos resultados da nossa andlise concluimos que a
regido de parametros I"s7p versus A rp, onde uma populacao de individuos al-
truistas da estirpe C é evolutivamente estavel contra a invasdo de individuos egois-
tas da estirpe D, coincide com a regido na qual esta pode, enquanto rara, invadir

uma populacdo isogénica de individuos tipo D.

3.4.2.3 Coexisténcia

O sistema de equacodes (3.11) e (3.12) também admite uma solugdo onde os dois
tipos de individuos, cooperadores e desertores, coexistem. Isto €, o caso em que
nc # 0 e np # 0. Ao reorganizarmos o conjunto de equacgoes, relembrando que no
equilibrio ne¢ p(t + 1) = nep(t) = fie p, verificamos que a solugéo de coexisténcia

obedece ao seguinte sistema:

ATP
R R ap U Se
= 3.1
Ape + Ao In( —v/ap)’ (3.17)
ATP
A . ag'+ S
= 3.18
npe + nc ].Il(]. _ V/ac)a ( )

daqui vemos que existe uma indeterminacao; e, dividindo as equagdes, encon-

tramos que a solucdo de coexisténcia unicamente existe quando:

1In(1 —v/ap)

eln(l —v/ac) (3.19)

Aarp =

Efetivamente, a equacdo (3.17) descreve uma familia de solucoes. Certamente —

usando a condicéo (3.19) e Aarp = a3 /a1 na equacdo (3.18) — encontramos

que os intervalos de valores nos quais 7 e n tém significado fisico sdo nic € [0, ]
| aATPg __afTPs

In(1-v/ac) In(1-v/ac)*

Note que quando 7 = 0 recuperamos a solugao np = enquanto que se
aATPS

T In(1-v/ag)?

anterior. Tendo isto, determinamos o jacobiano do sistema no equilibrio e calcu-

e np € [0,¢], onde & = com a restricdo que fipe + g =
ATPS

—_"D =

In(1-v/ap)’

fip = 0 recuperamos a solugado np = ambos casos estudados na secao

lamos os correspondentes autovalores para verificar se a solucdo de coexisténcia é
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estavel ou ndo. Com a ajuda do Mathematica realizamos computacdo numérica para
diferentes grupos de parametros variando todo o intervalo de valores aceitaveis de
np (ja que ne pode escrever-se em funcdo de 71p). Como esperado nesta situ-
acdo, um dos autovalores € igual a um, o que significa que qualquer perturbacao
na mesma direcdo que a linha conduz o sistema para novos valores de (7p, fi¢c).
Esta situacdo é nomeada estabilidade marginal como encontrado em um modelo
presa-predador simples estudado por Lotka e Volterra (Parker & Kamenev 2010).
Daqui portanto, a estabilidade da familia de solucdes deverd ser ditada pelo se-
gundo autovalor. Para o grupo de valores dos parametros usados nas simulacoes o
segundo autovalor é ligeiramente menor do que um, o que significa que qualquer
perturbacdo é amortecida pelo sistema garantindo assim a estabilidade da familia
de solugdes da equacdo (3.17). Entretanto, do ponto de vista pratico, tal solucéo
nunca sera vista em uma simulacdo computacional dado que os pontos extremos

da familia correspondem a extin¢do de um dos tipos.

3.4.3 Resultados das simulagoes

Nesta se¢do, apresentamos os resultados da andlise evoluciondria invasiva obtidos
das simula¢oes computacionais do modelo proposto e descrito no inicio deste capi-
tulo. Encontramos o tamanho estaciondrio da populacdo de individuos tipo D em
um espaco de parametros que cobre as regioes com significado fisico, considerando
populacdes homogéneas e estruturadas. Depois de introduzir um individuo mu-
tante, tipo C, medimos a probabilidade de fixacdo relativa (probabilidade de fixacdo

dividida pela probabilidade de fixacdo do neutro, 1/N,).

3.4.3.1 Tamanho da populagdo da estirpe D em equilibrio

Como foi dito anteriormente, é importante conhecer o tamanho da populacdo da
estirpe D em equilibrio antes da introducdo do individuo da estirpe C, uma vez que
esta medida determina a magnitude da estocasticidade na populagdo. Aqui, me-
diante a exibicdo de mapas de calor, mostramos a dependéncia do tamanho esta-
ciondrio da populacado de individuos desertores, N, com o grupo de parametros

envolvidos no problema. Um dos fatores que determina o tamanho da populacéo
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é o influxo de recursos dentro do sistema. Como é esperado, foi observada uma
relacdo linear entre estas duas quantidades. Nao existe a mesma relacédo de lin-
earidade quando se estuda a dependéncia do tamanho da populacdo com os outros
parametros.

Nas duas primeiras imagens da Figura 3.3, os resultados das simulac6es mostram
o tamanho da populagdo em termos das razdes I' yrp = ANT /ALY e Ayrp =
apT? [aATP | para uma populagéo estruturada (a) e para uma populacio homogénea
(b). Os valores das quantidades I'y7p € A4rp variando-se os parametros do nu-

merador e mantendo os denominadores fixos, A2’ = 2.0 e 4" = 0.5. Como

podemos ver, o intervalo da razdo Aarp = af?/afTF exibido para populagbes
homogéneas é muito menor do que o intervalo considerando uma populacéo es-
truturada. Na verdade, fora deste intervalo, a populagdo ja cai em um regime
onde a estratégia da estirpe eficiente € contra-selecionada como pode ser visto na

Figura 3.4, e por esta razdo ndo nos fornece nenhuma informacéo util. Na Figura
aATPS
_ D
ln(l—uEmax/AgTP
a partir da descricdo analitica do nosso modelo de tempo discreto para uma pop-

3.3(c) apresentamos a solucdo de equilibrio, np = }’ encontrada
ulacdo homogénea composta unicamente por individuos desertores (ver §3.4.1).
A regido cinza denota a extincdo da populacdo onde a solucdo de equilibrio indi-
cada acima torna-se instavel, enquanto que a solucdo 7 = 0 torna-se estavel, o que
ocorre quando v > ap. Os gréficos evidenciam uma correlacdo muito boa entre as
predicoes tedricas e as simulacdes. A regido cinza para os resultados de simulacoes
ocupa maior drea quando comparada com as predi¢oes tedricas, o que deve-se aos
efeitos estocdsticos que regem o processo, que nédo sdo capturados pelo modelo de
tempo discreto. Na Figura 3.3(c), o tamanho da populacdo é muito pequeno na
regido correspondente a extincdo observada na simulagdo, em torno de cinco ou
menos individuos, sendo propensa a flutuacoes estocasticas severas.

Ao considerar populacoes estruturadas, figura 3.3(a), podemos ver que o tamanho
da populacgdo estaciondria de uma populacdo composta unicamente por individuos
da estirpe desertora, N, pode variar de menos de 100 individuos, para valores
pequenos de I'47p € A,rp, até cerca de 3000 individuos, para valores grandes de

L' arp € Asrp. Podemos dizer, também, que esta grande variacdo explica a necessi-



3.4 Resultados 64

- - 300 -+ 300
10
£ 100 £ 100
8
30 30
[
<
o
<
10 10
4
3 2 3
1 (e ___ 1
.04 0.05 .03 0.04 0.05
TP

0.01 0.02 0.
(XDA

3000

10
+ 1000
8

=)
<<

4
2

300
100 E 6
30

10

3

1

0.01 0.02 0.03 0.
OLDATP

(@) (b) (©

Figura 3.3: Populacdo estaciondria de desertores. Representacdo grafica, mediante mapas
de calor, do tamanho da populacdo de desertores, logo antes da introducdo de um unico in-
dividuo cooperador, em funcéo dos pardmetros AAT e aATT.(a) Resultados da simulagéio
computacional considerando uma populacéo estruturada, (b) resultados da simlila;;éo con-
adTPg
_ln(l—uE?nax/AgTP) :
Os valores usados para os outros parametros sdo: taxa de influxo de recursos em cada
passo de tempo, S = 25; taxa de extincdo, » = 0.01; capacidade méaxima de individuos
nos grupos, Pp,.. = 10; limite maximo de energia depois do qual um individuo se divide
em dois células, B, = 10; Ap = 10, AATP = 2.0 e a7 = 0.5. Cada ponto nas fig-
uras corresponde a 40 distintas populacdes e para cada populacdo se realizaram 10,000
rodadas independentes. As linhas pretas denotam isoclinas, ao longo das quais o tamanho
da populacdo é uma constante (os valores se indicam na mesma figura) . A regido cinza
representa a regido onde a populacdo de desertores ndo é sustentavel e extingue-se (antes
da introdugéo do cooperador)

siderando uma popula¢do homogénea e (c) predicdo tedrica, np =

dade de usar aqui a medida relativa para probabilidade de fixacdo, uma vez que a

forca da deriva, 1/ N, é varidvel sob a mudanca dos valores dos parametros.

3.4.3.2 Probabilidade de fixagdo relativa de um tinico individuo da

estirpe cooperadora

Uma vez que obtivemos, tanto em uma populacdo estruturada como em uma pop-
ulacdo homogénea, o tamanho da populacao estaciondria composta por individuos
desertores para um espaco de parametros com significado fisico, o passo seguinte
¢ substituir, aleatoriamente, um destes individuos residentes por um individuo co-
operador. A partir daqui, como foi visto em §3.2, acompanhamos a evolucdo do
sistema composto, agora sim, por duas estratégias metabdlicas diferentes. Como se
trata de uma populacao finita, e sem mutagdes recorrentes, o estado evoluira para

a fixacdo ou extincdo da populacao tipo C.
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Figura 3.4: Probabilidade de fixacdo relativa. Nos panéis se mostra a probabilidade de
fixacfo relativa em termos das razdes I'azp = ASTT/AATY e Ayrp = affTF /aATT para:
(a) populacoes estruturadas e (b) populacoes homogéneas. A linha branca representa a
isoclina onde a probabilidade de fixacdo do cooperador é a mesma que a probabilidade de
fixacdo sob selecdo neutra, Py;; = 1. Acima da is6clina a estratégia cooperadora € contra-
selecionada (regido escura), enquanto que abaixo da linha a estratégia é selecionada. A
linha verde corresponde a linha que delimita o regime de dilema social, obtida fazendo
r = 1 na equacdo (3.8). Esta linha se sobrepoe com as linhas dadas pelas equacoes (3.14)
e (3.16). A regido cinza denota a regido onde a populacédo de desertores nao é sustentavel,
Ng = 0 (extingdo). O retangulo tracejado em (a) representa aregido onde o mapa de
calor para uma populacdo homogénea é considerado (figura (b)). Os outros valores dos
pardmetros sdo: quantidade de recursos, S = 25; taxa de morte, v = 0.01; capacidade
maxima de individuos por grupo, P,,,, = 10; maxima energia interna depois da qual um
individuo sofre fissdo binaria, F,,,, = 10 e Ap = 10. Os dados correspondem a 40 distintas
populacoes. Para cada populacéo se realizaram 10,000 simula¢des independentes.

Na Figura 3.4 exibimos os mapas de calor (heat maps), onde se observa a de-
pendéncia da probabilidade de fixacio relativa com as razdes I yy7p = ASTE /AATE e
Aarp = o /o AT | considerando tanto populagdes estruturadas como homogéneas.
A razdo € = Ap/Ac, definida a partir das taxas de consumo de recursos, J5 e J2,
¢ fixada em 10. Este é um valor tipico medido experimentalmente em populacées
de Saccharomyces cerevisiae (Otterstedt et al. 2004). Como discutido em §3.2, a
estratégia metabdlica altruista € selecionada nas regides onde P, > 1 e contra-
selecionada quando Py;, < 1. Portanto, podemos identificar a grosso modo a regido
(colorida) onde a estratégia eficiente C tem mais chance de se fixar, isto €, dominar

a populacido, levando a extincao de individuos tipo D. Comparando estes mapas
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vemos que a regido do espaco de parametros onde a estratégia da estirpe eficiente
¢ selecionada é muito maior para uma populacédo estruturada do que para uma
populacdo homogénea. Note que para uma populacdo estruturada, mesmo quando
arazdo A rp se aproxima a 1, o que significa que a eficiéncia das duas estirpes sao
quase equivalentes, a estratégia tipo C pode invadir a populacdo de individuos tipo
D. Em geral, o dominio no qual a estirpe eficiente é favorecida em uma populagéo
homogénea é consideravelmente menor em comparacdo a uma populacio estrutu-
rada. Por exemplo, da Figura 3.4(b), ja ao redor de A 4rp = 0.1 é improvavel que a
estirpe eficiente invada e, por consequéncia, se fixe na populacao.

As curvas correspondentes as relacoes encontradas a partir da andlise evolu-
ciondria invasiva, tanto para a invasao de cooperadores como desertores (equacoes
(3.14) e (3.16)), sao representadas pela linha verde nas figuras 3.4(a,b). Dos resul-
tados desta andlise concluimos que a regiao sob esta linha verde retrata o dominio
no qual um individuo da estirpe C pode invadir e substituir a populacao total com-
posta unicamente por individuos da estirpe D. Claro que aqui temos que ter em
conta que o desenlace da dindmica ndo é deterministico, mas o resultado evidencia
uma vantagem seletiva para a estirpe cooperadora. A linha branca denota prob-
abilidade de fixacdo relativa igual a 1, ou seja, € a isoclina P, = 1. De acordo
com §3.3, sabemos que o inicio do dilema social corresponde a situacdo no qual
os individuos cooperadores e desertores tém a mesma vantagem seletiva, ou seja,
quando fazemos r = 1 na equacdo (3.8), assim:

1—e o "Sp

1= FATPW, (320)

e substituindo aqui as expressoes para Sc¢ p das equagodes (3.6) e (3.7) temos

ATP _JpD
1— e—aD TpHio S
1 =Tarp _oATP_Jo g
1 —e¢e %¢ Tp+ic

(3.21)

Fazendo uma aproximacdo de primeira ordem para a funcio exponencial (o expo-
nente é pequeno ja que estamos considerando o caso em que o sistema evoluiu para
uma situacdo onde S* é pequeno), deduzimos a expressdo que representa a linha

que delimita a regido de existéncia e ndo existéncia de dilema social,
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FarpAarpe = 1. (3.22)

Em populacdes homogéneas, Figura 3.4(b), esta linha se sobrepde com a linha
verde definida nas equacoes (3.14) e (3.16), e portanto nao € visivel na figura.
Certamente, no limite S/N pequeno, o qual sempre se estabelece quando v/ap
¢ também pequeno (ver equacdo (3.13)), as duas curvas sdo essencialmente as
mesmas e tornam-se I y7p = 1/A srpe.

Esta observacdo nos leva a concluir que em populacées homogéneas a estirpe
eficiente é um intruso efetivo unicamente no dominio onde ndo existe o dilema
social. Notar também que a linha que delimita o dilema social torna-se indepen-
dente de S no limite S/N pequeno. Por outro lado, em populacdes estruturadas,
onde a estirpe eficiente tem vantagem seletiva em um maior dominio do espaco
de parametros, esta vantagem ¢ estabelecida muito além da linha que delimita o
regime de dilema social. Também vemos que a iséclina Pj;, = 1 € consideravel-
mente deslocada a direita. A regido entre a linha de dilema social (linha verde) e
a iséclina Py;, = 1 € pois a regido que de fato nos interessa, pelo fato de que esta
demonstra todo o beneficio trazido pela estruturacdo das populacoes.

Do mapa de calor, é importante notar que existe uma relacdo nao direta entre as
razdes A rp € I' y7p. Fixando I' y7p € variando-se A 47p, vemos que a probabilidade
de fixacdo relativa aproxima-se de uma funcéo de dois picos, sendo, como vemos
na Figura 3.5, maximizada para valores baixos e intermédios de A 7p para pop-
ulacoes estruturadas. Em cada um dos panéis da Figura 3.5 as simulacoes foram
realizadas mantendo-se I" ,7p constante (I'y7p = 1.5,2.5), enquanto que variamos
A arp. Ja as populagcdoes homogéneas (triangulos azuis) mostram um cendrio suave
e a probabilidade de fixacdo relativa é agora uma funcéo de pico tnico. O ponto no
qual a probabilidade de fixacdo relativa é maximizada depende do valor de I" 47p,
sendo deslocada para valores maiores de A 4rp quando I' 47p decresce. Em popu-
lacoes homogéneas a vantagem seletiva da estirpe C sobre a estirpe D é confinada
a regido onde nao existe dilema, regido sob a linha verde na Figura 3.4(b).

No caso de populacbes estruturadas, Figura 3.4(a), podemos ver trés regides
distintas no intervalo de A rp: a regido no qual onde nao existe dilema (sob a

linha verde), uma segunda regido onde existe dilema e a estirpe C tem vantagem
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Figura 3.5: Probabilidade de fixacdo relativa em termos de A,rp para valores fixos de
Iarp. As figuras mostram os resultados das simulacdes para populacoes homogéneas
(tridangulos azuis) e populacdes estruturadas (pontos vermelhos). Os pontos correspondem
a 40 distintas populagdes. Para cada populacdo se realizaram 100 000 rodadas indepen-
dentes. A linha preta horizontal denota probabilidade de fixacdo relativa igual a 1. Os
valores dos pardmetros sdo: S = 25, v = 0.01, Pyue = 10, B = 10, Ap =10 e Ag = 1.

seletiva (entre a linha verde e branca), e uma terceira regidao onde o dilema ainda
permanece, mas a estirpe C ja nao € mais capaz de persistir (acima da linha branca).
Como podemos observar nas Figuras 3.5, para o caso de popula¢des homogéneas,
existe um pico para valores pequenos de A 4rp, mas agora, para o caso de popu-
lacoes estruturadas, existe um segundo pico que se encontra no intervalo de valores
intermedidrios de A 4rp. O primeiro pico, para ambos os casos, é facilmente expli-
cado ja que este se encontra na regido de ndo existéncia do dilema social e , como
sabemos, neste regime a estirpe eficiente C tem sempre vantagem sobre a estirpe
ineficiente D. Nesta regido, a razao r, como temos definido em (3.8), é menor que
1; e como ja vimos esta desigualdade se traduz em uma vantagem para o individuo
cooperador.

O segundo pico é mais dificil de analisar, j& que aqui temos o acoplamento de
dois fatores importantes na evolucao do sistema, a dinamica de formacao de grupo
e a dinidmica dentro do grupo. A primeira vista, para valores intermedidrios de
Aarp, parece ser contraintuitivo que a probabilidade de fixagdo relativa aumente

com as eficiéncias dos individuos desertores. Para explicar este resultado, pre-
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cisamos ter em conta o fato de como a competicdo local por recursos e a expansao
do grupo sao afetados. Por um lado, um individuo desertor mais eficiente (maior
Aarp) conduz a um incremento da forca da competicdo local por recursos como
experimentado por um individuo cooperador. Por outro lado, de fato permite uma
expansdo mais rapida do grupo que contem o individuo cooperador. Portanto, isto
favorece uma divisdo mais rapida do grupo e, consequentemente, a difusido da es-
tirpe tipo C. Assim, podemos dizer que a vantagem do individuo cooperador vem da
interacdo destes dois mecanismos que tém efeitos antagonicos. Para valores muito
grandes de A 7p, a competicdo local como a que experimenta a estirpe eficiente
¢ muito forte, de tal maneira este organismo nao podera se reproduzir dentro do
grupo, e esta supera a vantagem provocada pela expansdo de grupo.

Para estimar como a estocasticidade afeta a dinamica da populagéo, estudamos,
agora, como a probabilidade de fixacdo relativa muda com a capacidade maxima
de individuos por grupo, P,,... Estudos anteriores argumentam que em um con-
texto de selecdo multinivel a probabilidade de invasdo e a posterior fixacdo de
um individuo cooperador aumentam, particularmente, para tamanhos pequenos do
grupo (Nowak 2006b), evidenciando a importancia da estocasticidade na dindmica
(Nowak et al. 2004). Um comportamento similar foi observado em um modelo
baseado em interagdo por pares dentro de um contexto de selecdo multinivel (Fer-
reira & Campos 2013).

O mapa de calor da Figura 3.6(a) exibe a probabilidade de fixacdo relativa para
diferentes valores de P,,,, e diferentes valores de A rp. A zona colorida na parte
inferior do grafico evidencia que a estirpe eficiente C é significantemente favore-
cida quando consideramos pequenos grupos. Para tamanhos extremadamente pe-
quenos, como P,,,, = 5, a probabilidade de fixacdo relativa varia enormemente
com a razdo Arp, sendo maximizada para valores intermédios. Nestes grupos
pequenos, a probabilidade de fixacdo relativa pode ser até 60 vezes maior que a
probabilidade de fixacdo relativa de uma estirpe neutra. Isto acontece ja que em
grupos pequenos o processo de amostragem na divisdo de grupos possibilita uma
chance razodvel de formacao de grupos uniformes (formados unicamente por indi-
viduos cooperadores). Uma vez que um grupo uniforme é criado, os individuos co-

operadores estardo livres da exploracdo dos individuos desertores, e assim o grupo
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Figura 3.6: Magnitude da estocasticidade. (a) Probabilidade de fixacdo relativa em termos
da capacidade mdxima de individuos por grupo P, e da razdo Asrp. O painel (b)
representa como a probabilidade de fixacao relativa muda com P,,,, dado um A s7p. As
linhas brancas correspondem a iséclinas. Os valores dos parametros sdo: S = 25, v =
0.01, Eper = 10, Ap = 5 e T'yrp = 2.5. Cada ponto no grafico corresponde 40 médias
sobre populacoes distintas, e onde se realizaram 100,000 medidas independentes para cada
populacéo.

goza de uma grande chance de se fixar. Para grandes valores de P,,.., em vez de
uma mudanga pronunciada com A srp, a probabilidade é aproximadamente con-
stante em um amplo intervalo de A 47p, como se infere das isoclinas. De particular
interesse € a isdclina que delimita o inicio da fase na qual a estirpe eficiente é fa-
vorecida. Da iséclina Py, = 1, podemos deduzir que para A,rp entre 0.1 e 0.4
ha um valor critico bem definido para a capacidade méxima de grupo, P4, ~ 17,
acima deste valor a estirpe eficiente torna-se contra-selecionada. Por uma questéo
de completeza, a Figura 3.6(b) mostra que a probabilidade de fixacdo relativa é
uma fun¢do monoétona decrescente bem comportada de P,,,, sob A srp fixo.

Na Figura 3.7, temos um mapa de calor para a probabilidade de fixacdo relativa
em termos de I"47p € Ap. Basicamente, queremos ver como a taxa de consumo de
recursos dos individuos desertores, Ap, afeta o destino da estirpe eficiente. A taxa
de consumo é naturalmente uma parte relevante no processo, ja que a quantidade
de energia acrescentada a energia interna dos individuos é limitada pela quantidade
de recursos captados, os quais por sua vez também influenciam o rendimento de

outros individuos devido a competicdo. Como podemos ver na figura, a estratégia
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Figura 3.7: O efeito da taxa de consumo. Mapa de calor da probabilidade de fixagdo relativa
em termos da razdo I'y7p e da taxa de consumo dos individuos desertores. Os valores dos
parametros sdao: S = 25, v = 0.01, Ppur = 10, Ejper = 10 € Agrp = 0.2, A linha branca
corresponde a isdclinas. Os dados de cada ponto corresponde a medias tomadas em 10
populacoes populacoes, e onde para cada populacdo 10,000 rodadas independentes foram
realizadas.

egoista tem um beneficio disto quando as quantidades Ap e I'4rp sdo mantidas
em valores altos. Na competi¢cdo pelos recursos, um maior valor de Ap, para I'47p,
implica maior vantagem na captacao de recursos e, subsequentemente, no processo
de conversao de recursos em energia interna, onde a vantagem ¢ determinada pela
eficiéncia destes individuos. No topo da figura a isdclina Py;,, = 1 delimita a regido
de onde a estirpe eficiente € selecionada da regido onde é contra-selecionada. A
curva é pouco dependente em Ap. Claramente, vemos que I'4rp tem um papel
mais predominante no processo que Ap por si sé. A partir de Ap ~ 5, um aumento
no valor de Ap nao conduz a uma variagao significativa da probabilidade de fixacao

relativa.

3.4.3.3 Migragdo entre grupos

Na secdo anterior estudamos os efeitos da estocasticidade sobre a dindmica popu-

lacional, para isto observamos como a probabilidade de fixacdo relativa é afetada
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pela capacidade limite, P,,,,. Assim, concluimos que o aumento de P,,,, leva a um
ambiente menos favordvel para o desenvolvimento da estirpe eficiente. O aumento
de P,... tem o papel de reduzir a “forca” dos processos estocasticos.

Nesta parte consideramos um outro mecanismo presente em fenomenos ecoldgi-
cos. Estudamos agora os efeitos da migragédo entre grupos na dinamica total do sis-
tema. A migracdo aqui também terd um papel semelhante a P,,,,, no sentido que
a migracao altera a magnitude de estocasticidade no sistema. Quando a migracao
se torna elevada é esperado que o sistema se comporte como uma populacdo ho-
mogénea, e a estruturacao tenha papel subliminar. Em nosso modelo, permitimos
que em cada passo de tempo cada um dos individuos tenha uma probabilidade m
de abandonar seu grupo original deslocando-se para outro grupo escolhido aleato-
riamente dentro da populacdo. Este fendmeno é conhecido em estudos ecoldégicos
como o modelo de ilha de migracéo estocastica (Wright 1943). A ocorréncia de mi-
gracdo no nosso sistema implica que o tamanho efetivo da populacao pode mudar
e que para altas taxas de migracao se espera que uma populacéo estruturada tenha
um comportamento similar a uma populacdo homogénea, conforme dito anterior-
mente.

A Figura 3.8 mostra os efeitos da taxa de migracao sobre a probabilidade de fix-
acdo relativa. Consideramos situacdes diferentes a partir do conhecimento prévio
do sistema. Para a nossa analise consideramos diferentes valores da capacidade
limite P,,,, e da razdo A ,rp. Para A,rp = 0.5 (pontos azuis) verificamos que para
altas taxas de migracéo a estratégia eficiente deixa de ser selecionada. Como men-
cionamos anteriormente, nesta fase a populacdo estruturada passa a comportar-se
de forma similar a uma popula¢do homogénea. Dito isto, dizemos que a estirpe
C tem vantagem seletiva em populacoes estruturadas mas ndo em populagoes ho-
mogéneas. Para A,rp = 0.04 (pontos vermelhos) vemos que a taxa de migracdo
ndo afeta praticamente a evolucdo do sistema, mantendo-se a probabilidade de
fixacdo invariante; e a estratégia cooperadora € favorecida em ambos cenarios.

Finalmente, a partir da andlise dos graficos para o caso em que A rp = 0.5,
podemos extrair informacdo importante sobre o papel desempenhado pela mi-
gracdo no processo. Inicialmente, para valores baixos da taxa de migracdo, o

que implica que os grupos estdo mais isolados, a probabilidade de fixacdo rela-



3.4 Resultados 73

Pmax=5 Pmax= 10 Pmax=1 5
14 14
T 0fe®ee®e®e g o
= . E=1
s B lyte,00 000000°" & w
g w0 ° 9-)_ ; +; ¢ e 6000, ,000000%%0"°
3 X 10| e (X R x 10
@ 30 o (0] (O]
© o 8 # S 8
) () [
o ° T s L] T 6
© 20 © ©
ke) o ° ie]
= 0000000000800 0 = 4 = 4
] 10 . 3 . 5 .
8 S . S et tec,e
<] o i ° o ®
o 0 N0 0 0O 0 D 0006000 o 0 0 0 00 0000
10% 107 10° 10° 10* 10° 102 107! 10% 107 10° 10° 10* 10° 102 10 10® 107 10° 10° 10* 10° 102 10
Taxa de migragéo Taxa de migragéo Taxa de migragéo

Figura 3.8: Efeitos da migracdo na probabilidade de fixacdo relativa. A probabilidade de
fixacdo relativa é representada em funcdo da taxa de migragao m para trés valores distintos
da capacidade limite dos grupos P,,,.. Os valores dos pardmetros sdo: S = 25, v = 0.01,
Ermar =10, Ap =10, Ac = 1.0, T app = 1.5, e A gorp = 0.5 (pontos azuis) e Aarp = 0.04
(pontos vermelhos).

tiva permanece aproximadamente constante sobre um amplo intervalo de taxas de
migracdo. Logo, a medida que a taxa de migracdo aumenta, resultando em grupos
menos isolados, esta probabilidade cai bruscamente para zero. Podemos ver tam-
bém que o valor da probabilidade de fixacdo relativa antes da transicao coincide
com o valor da probabilidade de fixacdo relativa considerando populacdo estru-
turada sem migracao no nosso modelo (ver Figura 3.4); enquanto que depois da
transicdo a situagdo se parece com uma populacdo homogénea na qual um indi-
viduo eficiente nunca mais prospera. Para A, rp = 0.04, onde a estirpe eficiente
¢ muito superior a ineficiente, corresponde a regido de parametros onde ndo ha

dilema social.

3.4.4 Discussdo final

Finalmente, neste capitulo, discutimos alguns aspectos do nosso estudo de dindmica
evoluciondria de uma populacdo composta por dois tipos de organismos, e sub-
metidos a um conflito de escolha (tradeoff) entre taxa de consumo de recursos e
eficiéncia em producao de energia interna. Estas duas estirpes, com vias metabdli-
cas distintas, sdo submetidas a competicdo sob um cendario de limitacao de recur-
sos. Este problema tem sido longamente debatido dentro do contexto da evolucao
de cooperacado, onde a estirpe que usa os recursos eficientemente ¢ descrita como

um cooperador, enquanto que a estirpe com alta taxa de consumo, e as custas da
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degradacao do seu préprio ambiente, é dita egoista (Kreft & Bonhoeffer 2005, Pfeif-
fer et al. 2001). O tradeoff entre a taxa de consumo e eficiéncia ocorre devido a
limitagoes biofisicas. Resultados experimentais mostram uma clara correlacao neg-
ativa entre consumo de recursos e eficiéncia no processo de conversao (Kreft 2004,
Meyer et al. 2015, Pfeiffer et al. 2001). A existéncia de tais tradeoffs em organ-
ismos heterotréficos, como bactérias e leveduras, e o fato de que a manipulagéo
eficiente dos recursos apenas foi possivel com o surgimento da via metabdlica que
faz uso de oxigénio, os assim chamados respiradores, motivou um grande ntimero
de estudos. Uma clara motivacdo € a questao relacionada com a transicao de for-
mas de vida unicelulares a multicelulares na histéria da evolucéo na terra (Aledo
2008, Pfeiffer & Bonhoeffer 2003). Multicelularidade pode, portanto, ser pensada
como essa complexa maquinaria construida a partir da congregacdo de unidades
menores (células).

Aqui propusemos um modelo explicito baseado em recursos no qual assumimos
competicdo entre estratégias metabdlicas. Estudamos as condicOes sob as quais
um individuo da estirpe cooperadora com alta eficiéncia metabdlica pode invadir e
dominar uma populacdo composta unicamente por individuos da estirpe desertora.
Ou seja, realizamos uma andlise evoluciondria invasiva. Explorar populacoes estru-
turadas e homogéneas nos permite ter uma melhor compreensdo sobre a hipdtese
de se a existéncia de grupos é uma condicdo necessaria para a manutencao e esta-
belecimento da via metabdlica eficiente.

Os nossos resultados mostram que em populacdes homogéneas, a estirpe efi-
ciente é vidvel em um subespaco de pardmetros correspondente a regido onde néo
existe dilema social. Os nossos resultados mostram que as linhas que delimitam a
regido de dilema social e a isoclina Py, = 1 se sobrepdem. Estas linhas também
delimitam a regido de estabilidade das duas estratégias metabdlicas. Juntos, estes
resultados sugerem que uma mistura homogénea de células cria um cenario des-
favoravel para a aparicdo e subsequente estabelecimento de um modo eficiente de
metabolismo.

Por outro lado, em populacdes estruturadas se apresenta um cendrio mais fa-
voravel para a estirpe altruista. Os resultados mostram que a estirpe eficiente é

selecionada sobre um amplo dominio do espaco de parametros, o qual vai muito
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além da fronteira que delimita a regido de conflito social. Este resultado realca o
papel dos grupos, também corroborado pelos efeitos do estudo da migracdo sobre
a dindmica de fixacdo da estirpe eficiente. Ja que o isolamento dos grupos aumenta
a medida que a migracdo é reduzida, e um aumento abrupto da probabilidade de
fixacdo relativa é observado. De forma alternativa, resultado semelhante é obtido
quando estudamos o efeito da estocasticidade variando-se os tamanhos dos grupos.
Grupos menores, onde a forca da estocasticidade é maior, favorece a estratégia
cooperadora.

Diante do discutido acima, uma questdo permanece: quais mecanismos aten-
uam o efeito do incremento da competicdo em grupos pequenos? Competicao local
por recursos é atenuada em populagoes estruturadas ja que os grupos sao elasticos
e seus tamanhos podem variar entre eventos de divisdo. Isto é consistente com
resultados discutidos na literatura (Kiimmerli et al. 2009, West et al. 2002). Em-
bora um grupo maior signifique menos recursos disponiveis por individuo, ndo ha
limitagdo a espago. Uma vez que quando um individuo se reproduz isto ndo neces-
sariamente conduz a remoc¢do de um competidor. Adicionalmente, um grupo que
contém mais individuos eficientes tem vantagem, ja que haverd uma maior quanti-
dade de recursos e a quantidade liquida de energia convertida no processo pode ser
maior. Isto permite aos grupos atingir a capacidade limite P,,,, mais rapidamente.
O terceiro mecanismo € o processo de divisdo de grupo, o qual produz duplo bene-
ficio: primeiro, reduzindo a competicdo local, dado que depois da divisdo o niimero
de células por grupo cai; e segundo, se o numero de células eficientes que ocupam
um dado grupo aumenta entdo aumenta também a chance de que um grupo recém
criado seja composto s6 por células eficientes, ajudando assim a perpetuar a es-
tirpe. Em sintese, trés premissas do modelo - expansdo do grupo, sobreposicdo de
geracoes e divisdo do grupo - contribuem com a atenuacao da competicao local.

Como supomos, o primeiro passo na transicdo evolucionaria de organismos
unicelulares a multicelulares muito provavelmente envolveu a evolucdo de mul-
ticelularidade indiferenciada (Pfeiffer & Bonhoeffer 2003). Os nossos resultados
mostram que ¢ muito improvavel que o modo eficiente de producdo de energia
(ATP) tenha se difundido em um cendrio global de interacdo e competicdo (pop-

ulacoes homogéneas). Embora estirpes eficientes possam surgir através de mu-
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tagOes, a manutencao destas estirpes em popula¢des homogéneas parece muito im-
provavel. Alternativamente, a aparicdo e subsequente crescimento em frequéncia
da estirpe eficiente deve vir junto com a aparicdo de um mecanismo que previna a
divisao celular da completa separa¢do permitindo aglomeracoes através da adesao
pais-filhos (Ratcliff et al. 2012). Reunindo consumidores eficientes dentro de um

grupo, sejam ou ndao da mesma familia, beneficiando a todos no grupo.
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4. COEXISTENCIA DE VIAS
METABOLICAS EM POPULACOES
HOMOGENEAS

De acordo com a teoria evoluciondria, os principais mecanismos que promovem a
evolucdo sao a selecdo natural, deriva genética, mutacao e migracdo (Fisher 1999,
Haldane 1927, Wright 1931). Contudo, estes mecanismos por si s6 ndo explicam
o surgimento de formas de vida mais complexas a partir de unidades simples. O
incremento em complexidade ao nivel de organismos se supde estar relacionado
com a emergéncia da cooperacdo (Hamilton 1964). Mas, a cooperacdo vai contra
a natureza dos individuos os quais, é suposto, atuam de forma egoista e assim
favorecem seus proprios genes.

Entender as condi¢cbes que promovem a cooperacdo € um problema classico
em biologia evoluciondria (Axelrod & Axelrod 1984, Michod 1996, Nowak et al.
2004). Neste contexto, o campo de estudo da cooperacdo microbiana tem con-
tribuido enormemente nos tultimos anos para uma melhor compreensao do prob-
lema (Damore & Gore 2012). Aqui, como explicado, se explora o dilema social
surgido a partir da competi¢do de microrganismos que podem consumir os recur-
sos de forma rdpida (fermentacdo) ou eficiente (respiracdo). No capitulo anterior
estudamos as condi¢des pelas quais o modo metabdlico eficiente — que em teo-
ria de jogos pode ser considerado como um comportamento cooperativo — pode
surgir e se fixar. Neste sentido discutimos que a manutencdo do modo eficiente
¢ improvavel em uma populacdo homogénea, a menos que intervenham fatores
adicionais (Frick & Schuster 2003). Por outro lado, tem sido demostrado que o

cendrio mais favoravel para a emergéncia e manutencdo do modo metabdlico efi-
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ciente é quando a competicado se desenvolve em populacoes espacialmente estrutu-
radas ou populagdes estruturadas em grupos (Aledo et al. 2007, Pfeiffer & Schuster
2005, Pfeiffer et al. 2001). Entretanto, um estudo experimental com populacoes
de leveduras em um meio liquido tem mostrado coexisténcia na presenca de um
metabolito téxico (MacLean & Gudelj 2006). Neste estudo se projetou um sis-
tema experimental baseado na competicdo entre duas estirpes de leveduras com
distintas vias metabodlicas no processamento da glicose: respiradores (D) e respiro-
fermentadores (C-D). Os experimentos iniciais em um quimiostato, onde a estirpe
D tem maior fitness que a estirpe C, resultam na exclusio da estirpe eficiente. No
segundo grupo de experimentos se investiga a sazonalidade sobre a competicao
global. Nesta etapa, o experimento se realiza sob condicoes de recursos limitados
em um batch culture. O fitness, em um batch culture, depende negativamente da
frequéncia e ambas estirpes sdo mutuamente invasivas, resultando assim em uma
coexisténcia estdvel.

No presente capitulo, estudamos as condi¢des sob as quais um metabolito téxico
pode de fato promover a coexisténcia dos dois tipos de individuos que diferem em
suas propriedades metabdlicas. Para realizar este estudo, estendemos o modelo

proposto no capitulo 3.

4.1 Descricao do modelo

No modelo no qual se baseia a pesquisa deste capitulo consideramos uma popu-
lacdo homogénea de tamanho varidvel composta por dois tipos de individuos, os
quais possuem as mesmas caracteristicas e seguem uma dindmica similar aos indi-
viduos considerados no nosso modelo do capitulo anterior. Contudo, o problema
sera abordado numa perspectiva de se verificar condicbes e mecanismos para se
obter a coexisténcia entre estratégias metabdlicas distintas. Ou seja, queremos ver
algo similar ao que existe na natureza onde é possivel verificar a coexisténcia de
respiradores e fermentadores.

Como antes os individuos sdo descritos como cooperadores, denotados medi-
ante C; e desertores, representados por D. A estirpe C, altruista, usa os recursos
eficientemente, isto €, possuem baixa taxa de consumo de recursos mas convertem

esses recursos em ATP com alto rendimento. Por outro lado, a estirpe D, egoista, se



4.1 Descri¢do do modelo 79

caracteriza por ter metabolismo acelerado, podendo consumir, assim, os recursos
do meio em alta taxa, mas convertendo os recursos consumidos em ATP ineficien-
temente. O influxo de recurso dentro do sistema, .S, é mantido contante em cada
passo de tempo e influencia direitamente o tamanho da populacdo no equilibrio.
O tamanho da populacdo nédo é determinada unicamente pelo influxo de recursos
dentro do sistema, mas também pela composicdo da populacdo. Como as estirpes
possuem diferentes propriedades metabdlicas, a taxa pela qual as células se repro-
duzem nao é a mesma.

Em cada passo de tempo todo individuo é submetido aos seguintes processos:
captacdo de recursos; conversdo dos recursos capturados em energia, a qual serd
armazenada pela célula e que pode originar divisao celular; e a possivel morte das
células. No primeiro processo existe competicdo entre as duas estirpes pela cap-
tacdo de recursos. Nesta fase, a estirpe tipo D, caracterizada por possuir metabolismo
acelerado, é o competidor mais robusto capturando uma maior porcado dos recur-
sos partilhados que a estirpe tipo C. A quantidade de recursos capturados por cada

individuo da estirpe D é dada por:

Ap
Sp(S) = S 4.1
o) = ANy + AN “-D
enquanto que
Ac
So(S) = S 4.2
C( ) ApNp + AcN¢ (4.2)

representa a quantidade de recursos capturados por cada individuo da estirpe C.
As quantidades Ac e Ap sdo, como antes, as taxas de consumo das estirpes C e D,
enquanto que N¢ e Np representam o tamanho da populacao de cada estirpe. Das
equacoes (4.1) e (4.2) se tem que SpNp + ScN¢g = S.

No estdgio seguinte, os recursos sdo convertidos em energia (ATP), aumentando,
assim, a energia interna dos individuos. O incremento na energia interna de um

dado individuo j, E;, de tipo k = C, D, é dada pela seguinte expressdo:

AE; = JAP(Sy). (4.3)
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A func¢io J{TF(S,) determina quéo eficientemente a energia é produzida a partir de
uma dada quantidade de recursos capturados por cada individuo. Como resposta
funcional, JAT? (i = C, D), escolhemos uma funcio de Holling tipo II, a qual apre-
senta uma desaceleracdo na taxa de conversdo de recursos em energia e parte do
pressuposto de que a capacidade de processar os recursos por parte do consumidor

¢ limitada. Aqui adotamos,

JOTP(Se) = AATP [1 - exp(—aéTPSc)} : (4.4a)
TP (Sp) = ARP [1— exp(—ap™"Sp)] . (4.4b)

Nestas funcoes, observamos, como deve ser, uma dependéncia com respeito a
quantidade de recursos capturados, S; (i = C, D). Os exponentes o' (i = C, D)
ajustam a eficiéncia do processo de conversdo dos recursos em energia. Quanto

menor a magnitude de a47”

, mais ineficiente se torna a estratégia metabdlica.
Como temos mencionado, a estirpe eficiente C captura os recursos do meio a

uma taxa baixa, mas converte estes recursos em energia interna com alta eficién-

cia, enquanto que a estirpe D, a qual apresenta um metabolismo acelerado, exibe

comportamento oposto. Este cendrio é simulado sob as seguintes condicoes:
() Ap > Ac,

(i) A =apf??/ad?? <1,

(iii) T = AATP/ALTE > 1,

A primeira e segunda condicdo garantem, respectivamente, que a estirpe que
executa a estratégia D tenha maior taxa de consumo e possua menor eficiéncia
em produzir energia a partir dos recursos consumidos. A terceira condi¢do tem a
ver com o fato de que possuir metabolismo acelerado, ou seja executar a estratégia
ineficiente, ndo implica que a estirpe D termine produzindo uma menor quantidade
de energia do que a estirpe C. Certamente, a estirpe D acabard produzindo uma
maior quantidade de energia no caso em que capture uma grande quantidade de
recurso, e a ultima condicdo permite representar esta situacao nas simulagoes. Sob
estas condigOes, a estirpe C enfrenta as piores condi¢des na competi¢do. Se mesmo

assim, a estratégia for selecionada em tais condicOes, certamente ird prosperar em
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cendrios mais favoraveis. Estas condicOes foram expostas no capitulo anterior, e

discutidas em mais detalhes.

4.1.1 Divisdo celular e morte

No nosso modelo, o numero de individuos (células) nio é fixo, mas o tamanho da
populacdo no equilibrio serd determinado pelo influxo de recursos, propriedades
metabdlicas dos individuos, e competicdo da populacdo. Uma célula se divide em
duas células filhas sempre que a energia interna armazenada, £;, ultrapasse o valor
critico, E,,... As células filhas herdam, cada uma, metade da energia interna da
célula mae.

No modelo, também consideramos que os individuos podem morrer espontanea-
mente a uma taxa v, cujo valor € pequeno, ou seja, v < 1. Diferentemente do mod-
elo descrito no capitulo anterior, aqui assumimos que a estirpe ineficiente produz
toxinas, que por sua vez potencializam a chance de morte tanto dos individuos da
estirpe C como da estirpe D. Esta exposicdo é bastante realista, visto que, na via
metabdlica D, ndo hd a completa oxidacdo da glicose, e assim hd a liberacdo de
muitos subprodutos quimicos, que afetam a dinamica da populacao. Os efeitos da
toxina sobre as estirpes C e D ndo sdo os mesmos. Simulamos este fato como uma
reducdo na taxa de crescimento, nNp e SNp, para as estirpes D e C, respectiva-

mente.

4.2 Resultados

Ao contrario do problema abordado no capitulo anterior, aqui ndo utilizaremos sim-
ulagOes, mas sim realizaremos um estudo analitico e numérico quando necessdrio.

Realizada a descricdo do modelo, o préximo passo sera formular um modelo de
tempo discreto. Assim, as populagdes, np e n¢, do sistema no tempo ¢ + 1 podem

ser representadas como uma funcao da populacao no tempo ¢. Tendo em mente que
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a taxa com que os individuos se replicam é proporcional a taxa com que as células

geram ATP, JAT?, a evolugdo temporal é descrita pelo conjunto de equagdes,
np(t+1) =np(t) [1+ap (1—e2""2) — v —ynp(1)], (4.5a)
no(t +1) =ne(t) [1+ac (1— 7€) — v — Bnp(t)] . (4.5b)

Nestas equacdes n;(t) (i = C, D) representa o tamanho da populacdo da estirpe
de tipo i em um tempo t. A quantidade a; = AT? /E,, .., como fizemos no capitulo
anterior, ¢ a mudanca de escala dado que a célula se divide apenas quando sua
energia interna supera o valor maximo, £,,,,. Os outros parametros nas equacoes
ja foram definidos anteriormente.

Uma vez determinado o conjunto de equagdes que descrevem a dinamica evolu-
ciondria da populacdo, egs. (4.5), o préximo passo é encontrar as solu¢des no
equilibrio e também determinar a estabilidade das mesmas. Como bem sabe-
mos, estas solugdes sdo o grupo de valores (7ip, 7ic) que satisfazem as condicGes
np(t+ 1) = np(t) = np, para a populacdo da estirpe D; e nc(t + 1) = ne(t) = fic,
para a estirpe C. As duas condicées devem ser obedecidas simultaneamente. O
conjunto de equagdes acima tem vdrias solugdes. As solucdoes mais simples corre-
spondem a populac¢oes isogénicas no estado estacionario, isto é, a situacdo onde
permanece somente uma estirpe. A extincdo de ambas estirpes também é pos-
sivel considerando condic¢des simples, como discutiremos em breve. Como ja men-
cionamos, o nosso grande interesse nesta parte do trabalho é a solugdo que garante
a coexisténcia estavel das duas estirpes. No que segue apresentaremos detalhada-
mente as diferentes situacoes e possiveis solucdes. As possiveis solucdes do grupo
de equacdes (4.5) sdo: (I) ip =0 A g =0; (II) np =0 A ne # 0; (D) ip # 0 A
fic = 0; e a solugdo de coexisténcia (IV) np # 0 fic # 0. Abaixo discutiremos cada

uma delas.

4.2.1 Solugado I: extin¢cdo da populagdo no equilibrio

Uma solucéo trivial do sistema de equagoes (4.5) quando a populagdo, nip e i,

permanece invaridvel ao longo do tempo é 7, = 0 A ic = 0 . Com isto, como foi
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feito no capitulo anterior, analisamos a estabilidade desta solu¢édo considerando os

autovalores da matriz jacobiana do sistema cujos elementos sao:

J11:1—V+ap{1 exp[ ATPn 0 iSmD(t)] [HQATPS[nc(t?[jr(?i(t)P]}

— 2nnp(t) (4.6a)
o arp o€ XP [ éTP nc(t)fenp ]

Jig = —nc(t){acac S e (6) T enp ()2 + B} (4.6b)
_ arp €O |—0d

Jo1 = —nc(t){acac S o) T enp (1) + B} (4.60)

o = 1wt ac{l exp[ ATPn c(t) fenp(t)]X[1+aéTPS[nc(f)nf(ftT)LD(t)P]}

— Bnp(b). (4.6d)

Avaliando estas expressdes no ponto de equilibrio (7ip, 7ic) = (0, 0), obtemos

1—v+ap 0
Inp®)=0nc(t)=0 =
0 1—v+ace

Para determinar se um equilibrio é estdvel em um modelo nao-linear de tempo
discreto se requer que os autovalores satisfacam a condicdo |)\;| < 1 parai =1,2. A
partir disso, verificamos que a solucao é estavel s6 quando se cumprem as condicées
v > ap e v > ac. Estas condicoes simplesmente significam que a extin¢do da pop-
ulacdo total do sistema pode ser alcancada quando as taxas de morte sdo maiores

que as taxas de crescimento para ambas as estirpes.

4.2.2 Solugao II: populagdo isogénica de individuos tipo C no
equilibrio

Este caso corresponde a situacdo onde np = 0 A g # 0. Como np = 0, é facil

mostrar da expressdo (4.5b) que o tamanho da estirpe C neste regime é dado por:.
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o= — 005 4.7)
(1 -37)

Esta é a mesma expressao que encontramos na sec¢do 3.4.2, eq. (3.15), jd que na
auséncia da estirpe D a toxina néo é produzida. Uma andlise evoluciondria invasiva
nos permite determinar as condi¢ées na qual a solucao é evolutivamente estavel,
isto é, a situacdo onde uma vez que a estirpe que faz uso adequado dos recursos
(estirpe C) é estabelecida esta ndo pode ser invadida pela estirpe que depreda os
mesmos (estirpe D). Para isto, avaliamos os elementos da matriz jacobiana, egs.

(4.6), no ponto (7ip,i¢) = (0, —acS/In (1 — v/ac)). Fazendo isto, obtemos

1—v+ap|[l—(1-v/ac)?] 0

Jnpty=0 = | SadTPp

1rl1ay)+6ac(1—a”c)1n(1— é) 1+ (ac —v) ln(l _ L) (4.8)

ac

A estabilidade, como bem sabemos, é determinada pelos autovalores da matriz
acima. Dada a forma da matriz jacobiana (4.8) (diagonal inferior) os autovalores,

sdo simplesmente, os elementos da diagonal, assim,

eA
A1:1—y+aD[1—(1—ay) ] (4.9)
C
da =1+ (ac —v)In <1—a”>, (4.10)
C

onde ¢ = Ap/Ac e A = apTP /aATP. Se assumimos v/ac < 1, que é biologica-

mente plausivel, os autovalores acima podem ser aproximados por

)\1%1—1/+a0[1—<1—V;A>]—1—1/(1—6AF) 4.11)
C
)\2%1+(ac—1/)(—ayc> :1—u<1—a”0), (4.12)

onde I' = ap/ac.
Tendo aproximado as expressdes e impondo a condicdo |\;| < 1 na equagdo
(4.11), a qual é necessdria para garantir a estabilidade da solucdo, vamos encontrar

algumas restricoes nos valores dos parametros, assim:
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M <1=eAl <1, (4.13)
A > —1=v(l—€Al) < 2. (4.14)

As restricoes acima sdo condi¢Oes necessdrias para garantir a estabilidade da
solucdo. A segunda condicdo, (4.14), se verifica automaticamente ja que eAl' > 0
e v < 1. Por outro lado, a condicao dada pela equacdo (4.13) impoe que eAl' < 1.

Impondo a condicdo |\s| < 1 na expressdo correspondente ao autovalor \,, eq.

(4.12), encontramos restri¢coes adicionais para assegurar a estabilidade da solucéo.

Estas sao:
A <1=v<ac, (4.15)
1% V2
)\2>—1:>y<1—><2—>—1/+2>0. (4.16)
ac ac

Interpretamos a condicdo (4.15) da seguinte maneira: se a taxa de morte excede
a taxa de reproducdo mdxima da estirpe C, entdo a solucido nao é mais estdvel e a
populagdo é destinada a extincao. A ultima condicao, (4.16), sempre se satisfaz, ja
que v é muito menor do que 1.

Da andlise anterior, notamos que a estabilidade da solucdo nip = 0 e i # 0 é
independente dos efeitos da toxina sobre as estirpes, ou seja, independente de n e 3.
Isto acontece devido ao fato que a toxina é produzida pela estirpe D. Introduzindo
uma pequena quantidade de individuos tipo D daria origem a uma quantidade
infinitesimal de toxina a qual nao é relevante em uma aproximacdo de primeira

ordem.

4.2.3 Solugdo III: populagdo isogénica de individuos tipo D
no equilibrio

Nesta parte analisaremos o caso onde a estirpe C ndo esta presente no sistema em
equilibrio, i. e. fic = 0. Nesta circunstancia, da eq. (4.5a), o tamanho da populacao

da estirpe ineficiente D é dada pela solucdo da seguinte equacédo

_ agTPS

exp "p =1

_ w (4.17)

ap
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Esta é uma equacdo transcendental cuja solucdo é obtida numericamente. Dev-
ido ao fato de que a expressdo do lado esquerdo é uma funcdo monotonicamente
crescente de fip, enquanto que a do lado direito inicia em 1 — .~ e decresce mono-
tonicamente, a funcdo tem uma solucdo positiva sempre que ap > v. Quando
ap < v a solucdo nao € estavel e a populacdo se estingue.

Construimos a matriz jacobiana a partir das equacoes (4.6) fazendo 7ic = 0. O

jacobiano neste caso iguala a

Sap™? ATP ATP Sap?
l—v—2nap+apil—e "o |1+ Sop —ap ST
D D np € np
Jnc(t):() = safTP
0 1—1/—ﬁﬁD—|—ac{1—e_ "D }

(4.18)
Aqui 71 é a solucdo numérica da equacio (4.17) e os autovalores sdo simplesmente

os elementos da diagonal, assim:

Sap TP saATP
)\1:1—V—2nﬁD+&D{1—€_ ) l1+ AD ]} (419)
np
ATP
>\2:1—V—Bﬁp+ac{1—exp [—SOZAC ]} (4.20)
€ENp

Tendo as expressoes dos autovalores podemos, agora, analisar a estabilidade da
solucdo. Para isto resolvemos numericamente a equacao (4.17), substituimos estes
valores nas expressdes de \; e Ay, egs. (4.19) e (4.20), e avaliamos a estabilidade
da solucdo em questdo mediante a condicdo |)\;| < 1. Na Figura 4.1 o diagrama
apresenta a estabilidade da solucdo onde o nosso sistema compoe-se s por indivi-
duos da estirpe D como funcdo de n e 5. Também mostramos os efeitos da toxina
sobre a estirpe D, reduzindo, como esperamos, o tamanho da populacdo em equi-
librio a medida que n aumenta. Na curva 4.1(b) observamos a existéncia de um
valor limite para n, n ~ 0.1, acima do qual a popula¢do ndo pode mais se sustentar.
Embora a populagédo de individuos tipo D néo seja influenciada pelo parametro [
(ver eq. (4.17)), a estabilidade da solucdo é severamente afetada. No diagrama

vemos claramente que quanto maiores sdo os efeitos da toxina sobre a estirpe C,
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Figura 4.1: Painel (a): Diagrama onde se mostra a estabilidade da solucdo onde o sistema
s6 possui individuos da estirpe D no estado estaciondrio como fun¢édo dos parametros 7 e 3.
A area verde denota a regido onde a solucao é estavel. Na regido cinza a solucdo existe mas
¢ instavel. A regido preta ndo tem significado fisico. Painel (b): Tamanho da populagio
como fungdo de 7, para a situacdo onde o sistema s6 consta de individuos da estirpe D. Os
graficos foram obtidos com os seguintes valores dos parametros: v = 0.01, A = 0.5, " = 4,
Ap =02,5 =150 e a TP = 0.5.

(3, mais larga é a regido de estabilidade da solucdo. A regido verde no diagrama

a qual denota as condigdes , |A\;| < 1 A |[\2| < 1, que asseguram a estabilidade da

solucdo de interesse é rodeada por duas dreas cor cinza, as quais representam as

condicOes nas quais a solucdo € instavel. A regido cinza do lado direito significa

que a solucdo np # 0 e e = 0 ndo é mais evolucionariamente estdvel, enquanto

que a solucdo de coexisténcia torna-se estavel, como veremos logo. Outro fato

a mencionar aqui é que a regido preta ndo tem significado fisico, dado que para

estes valores de 7 e 3, a taxa liquida de crescimento da estirpe C torna-se negativa,

ou seja, 1 + ac — v — pnp < 0. Isto acontece pois para valores muito pequenos

de n o tamanho da populacdo de desertores em equilibrio pode ser muito grande,

e portanto o termo [37p torna-se dominante, resultando, assim, em uma taxa de

crescimento com valores negativos.
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4.2.4 Solugdo IV: solugdo de coexisténcia

Nas secOes anteriores analisamos os casos onde as solucées do nosso sistema em
equilibrio apontam a presenca de nenhuma das estirpes ou de uma delas, mas o sis-
tema também permite outro tipo de solucdo. Esta solucdo possibilita a coexisténcia
entre as duas estirpes no equilibrio, isto é, np # 0 e i # 0. Analisar esta solugdo é
a nossa principal motivagdo neste capitulo. Para encontrar o novo equilibrio, apli-
camos a condicdo n;(t + 1) = n;(t) = n,;, ¢ = C, D, nas equagdes (4.5) as quais

representam a evolucao do nosso sistema , de onde obtemos

e TSp 1 _ w7 (4.21a)
ap

e-odse _q _ VI Pne (4.21b)
ac

Substituindo a expressdo para S¢ da equacdo (4.2) em (4.21b), e manipulando
convenientemente, obtemos

S ln(l—%)

—_ ac
ADﬁD + Acﬁc OzévTPAC

Desta expressdo e da substituicdo da mesma conjuntamente com a equagéo (4.1)

em (4.21a), temos que o novo equilibrio é encontrado resolvendo-se o par de

equacoes

N Ae ~

L _vtPpl L vAnip (4.22)
ac ap ’ '
ATP
~ 0%, S ~

e = — ——— — €Np. (4.23)

¢ In [1 — 7"4;’6;"0} P

De forma geral, estas equagdes sé podem ser resolvidas numericamente; porém,
para situagoes particulares, podemos derivar solucoes analiticas. Como casos espe-

ciais a tratar aqui, obtemos este tipo de soluc¢des nos casos limites 7 = 0 e Ae = 1.
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4.2.4.1 Caso limite =0

Este caso corresponde a situacdo na qual a toxina é nociva s para a estirpe que
a produz, estirpe D, mas ndo para a estirpe C. Com $ = 0, as equacgoes (4.5)
simplificam-se consideravelmente, e o tamanho da populacédo da estirpe D no equi-

librio é obtido a partir da equacéo (4.22)

Ae
ﬁD:aD[l—(l—V>
n ac

O tamanho da populacdo da estirpe C consegue-se direitamente da substituicdo da

Y (4.24)
1

equacdo anterior em (4.23), obtendo-se assim

ATP A€
ﬁcz_%s_g%[l_ (1_V>
In (1 _ 70) n ac

+Z (4.25)
n

No gréfico da Figura 4.2 mostramos o tamanho da populacdo de ambas estirpes,
dado pelas equagdes (4.24) e (4.25), em funcéo da razdo A = a5'F/afTP, a qual
representa, como bem sabemos, a eficiéncia relativa da estirpe D sobre a estirpe
C. Vemos que para pequenos valores de A, o qual significa que a estirpe D tem
baixa eficiéncia, a populacdo total é composta somente por individuos tipo C no
equilibrio. O inicio da coexisténcia entre as duas estirpes ocorre quando A ~ 0.025.
Neste ponto, a populacao de individuos tipo C comeca a diminuir enquanto que a
populacdo de individuos tipo D comeca a crescer. Em A = (.58, embora fisicamente
aceitdvel, a solucdo de coexisténcia ja ndo é mais estdvel. Depois deste ponto a

populacdo é composta so6 pela estirpe D.

4.2.4.2 Caso Ae =1

Existe a0 menos outra solucao de coexisténcia que pode ser determinada analitica-
mente. Esta solucdo obtemos tomando Ae = 1. Na realidade, esta é uma situacao
muito restrita, ja que a condicdo Ae = 1 significa que a eficiéncia relativa da estirpe
C deve ser tdo grande quanto a performance relativa da estirpe D no consumo dos
recursos. A condicdo Ae = 1 permite-nos simplificar as equacdes (4.22) e (4.23),

obtendo
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Figura 4.2: Tamanho da populacdo como funcdode A, comI' =4, ¢ =10, S = 10, ac = 0.2,
aéTP =1en = 0.01. A populacgédo C é representada pela cor amarela, e a azul representa
a populacdo de individuos tipo D. As linhas cheias denotam equilibrio estdvel e as linhas
tracejadas denotam equilibrio instivel. A esquerda da linha tracejada azul a populacio
composta somente por individuos C € estdvel e a direita da linha amarela a populacdo
composta s6 por individuos D é, também, estavel. Na regido central a populacdo € estavel
s6 quando ambas estirpes coexistem.

-1
A = .26
o=V (4.26)
ATP
. as' S -1
nc__ln {1_L<1_ — )} —ei/n_rﬁ. (4.27)
ac n/B—T

Vale a pena mencionar que quando Ae = 1 e = (3, a coexisténcia nao € possivel,

dado que neste caso, np da equacdo (4.26), torna-se

Ap=——— = —— (4.28)

o qual é sempre negativo e portanto sem significado fisico.
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Figura 4.3: Regido de estabilidade da solucdo (|A\| < 1) de coexisténcia para diferentes
valores de S: 10, 50, 75, 150, 500 e 1000 (dos paneis (a) a (f) respectivamente). A area
colorida denota a regido onde a solucao de equilibrio é estdvel, a cor cinza representa a
area onde a solucdo ainda existe mais € instavel. Os valores dos parametros sdo: v = 0.01,
A=05T=4,ap=02eap=0.5.

4.2.4.3 Caso geral

Por udltimo, estudamos o caso geral resolvendo numericamente as equagoes (4.22)
e (4.23), e enfim analisando a estabilidade das solucbes. A estabilidade do sis-
tema é obtida, como fizemos anteriormente, substituindo as solucdes numéricas na
forma geral da matriz jacobiana cujos elementos sdao dados pelas equacoes (4.6),
obtendo os autovalores e avaliando a condi¢do de estabilidade |\| < 1. Aqui, ex-
ploramos a dependéncia da solucao de coexisténcia e sua estabilidade em termos
dos parametros 7 e [ os quais descrevem os efeitos da toxina sobre as estirpes D e
C, respectivamente. A Figura 4.3 exibe as regides na qual a solucdo de coexisténcia
¢ estavel, representadas pela drea verde. A regido cinza representa o conjunto do

espaco de parametros no qual a solucdo ainda faz sentido embora esta nao seja
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Figura 4.4: Painel (a): fracdo da populacéo D. Painel (b): Tamanho da populacdo D. Painel
(c): Tamanho da populagéo C. Os valores dos parametros sdo: v = 0.01. A = 0.5, ' = 4,
ap = 0.2, ap = 0.5, e S = 150.

estavel. Nos graficos estudamos a dependéncia da regido de estabilidade sobre a
quantidade de recursos fornecido ao sistema. Curiosamente, notamos que a regiao
de estabilidade cresce a medida que o influxo de recursos S aumenta. Este é um
resultado bastante singular, uma vez que na auséncia da toxina e assumindo uma
populacdo estruturada, o aumento na quantidade de recursos disponiveis para o
sistema favorece a fixacdo da estirpe egoista D, enquanto que condi¢Oes ambientais
adversas, ou seja, escassez de recursos, tendem a favorecer a cooperacdo (Ferreira
& Campos 2013, Frick & Schuster 2003, Pfeiffer et al. 2001). Este resultado ev-
idencia o papel desempenhado pela producao de toxina visto que a coexisténcia
¢ mesmo reforcada a medida que o recurso se torna mais abundante, garantindo,
assim, a preservacao da estratégia eficiente.

INa Figura 4.4 visualizamos um mapa de calor para a fracdo e tamanhos da pop-
ulacdo de ambas estirpes em termos de [ e 7, para um conjunto de parametros no
qual a solucao de coexisténcia é estdvel. Como esperdvamos, quando se incrementa
o valor de 7, a fracdo e o tamanho da populacdo da estirpe D se reduz. O mesmo
acontece com a populacdo da estirpe C a medida que  aumenta. Dos graficos nota-
mos que embora um aumento de [ favoreca a populacio da estirpe D para valores
fixos de 7, a situacdo oposta, fixando /5 e incrementando o valor de 7, promove uma

maior variacdo no tamanho da populacao da estirpe eficiente C.
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4.3 Conclusoes

Nesta parte do trabalho estudamos as possiveis solucdes no equilibro (extincao, uni-
camente estirpe C, unicamente estirpe D, e coexisténcia) de um modelo de tempo
discreto que descreve a evolucado de duas estratégias metabodlicas em competicao.
No modelo se assume que a populacdo é homogénea. Uma das estirpes produz
uma toxina que afeta o crescimento das duas estirpes, mas com intensidades dis-
tintas. Em concordancia com resultados empiricos, o modelo prediz que é possivel
a coexisténcia entre una estirpe com alta eficiéncia na transformacao dos recursos
em energia e uma estirpe com alta taxa de consumo, mas com baixa eficiéncia na
transformacao destes recursos (MacLean 2008). Este resultado corrobora o fato de
que a estruturacido nao € o nico mecanismo que promove a coexisténcia.

Quando o efeito da toxina sobre a estirpe eficiente é desprezivel, 5 = 0, a
coexisténcia entre as duas estirpes € possivel em niveis intermédios da eficiéncia
relativa, A, da estirpe ineficiente. Como é esperado, para valores muito baixos
de A a estirpe eficiente domina enquanto que para valores altos de A a estirpe
ineficiente domina a populacdo. A novidade surge com a observacdo de um regime
de coexisténcia o qual ocorre para valores intermedidrios de A, o que nédo ocorre
na auséncia da toxina, conforme modelo tratado no capitulo anterior.

Em seguida, nds exploramos um cendrio mais geral onde a toxina também afeta
a taxa de crescimento da estirpe eficiente. Neste ponto, a andlise baseou-se sobre
valores de eficiéncia relativa A no qual a estirpe cooperadora nao é favorecida
na auséncia da toxina (ver Figura 4.2), e exploramos extensivamente o resultado
do modelo no espaco de parametros n vs 5. Um resultado interessante do nosso
modelo é a observacdo de que o influxo de recursos tem um papel importante na
conducao do destino da populacdo. Verificamos, que em situacdes onde o influxo
de recursos é pequeno, a populacdo evolui para uma populacdo final composta
somente por individuos da estirpe ineficiente tipo D e a solucdo de coexisténcia
no equilibrio é sempre instavel. Nao obstante, a medida que a taxa de influxo de
recursos aumenta, surge o dominio de coexisténcia entre as duas estirpes. Este
dominio surge imediatamente depois de que solucdo de equilibrio que d4 lugar a

populacgdo pura composta por individuos da estirpe D torna-se instavel, e esta regiao
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¢ ampliada a medida que o influxo de recursos aumenta. Este resultado é bastante
singular, j4 que a abundancia de recursos geralmente favorece o comportamento
desertor em populacoes estruturadas (Ferreira & Campos 2013).

Os nossos resultados confirmam a observacdo empirica na qual a coexistén-
cia entre estratégias metabdlicas em competicdo é um resultado possivel, tendo
a producao de toxina como o principal mecanismo propulsor deste regime. Contra-
intuitivamente, os resultados evidenciam que a coexisténcia é favorecida em um

cenario de recursos abundantes.
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S. EVOLU(;AO DA COMPLEXIDADE
EM UM MODELO BASEADO EM
RECURSOS

A compreensdo sobre a evolucdo da multicelularidade é um dos nossos grandes
desafios para entender a vida na terra (Bonner 1998, Smith & Szathmary 1997).
A evolugdo da vida em sua forma multicelular a partir de organismos unicelulares
foi um passo fundamental e tem transformado a ecologia do planeta, sendo con-
siderada como uma das principais transicdes em evolucao (Grosberg & Strathmann
2007, Michod 2007). A multicelularidade foi um passo evoluciondrio importante
para a formacdo de organismos complexos (Bell & Mooers 1997). A complexidade
é relacionada ao nimero de diferentes fenétipos expressados por um organismo a
partir de um mesmo gendtipo. As forcas que promovem a diversificacdo de fenoti-
pos sdo ainda pouco compreendidas, embora é bem estabelecido que organismos
de maior tamanho sdo frequentemente mais complexos (Bonner 1988); sendo isto
corroborado por evidéncias empiricas (Bell & Mooers 1997, Bonner 2004). A com-
plexidade aumenta em tamanho como resultado de um maior grau de divisao de
trabalho cooperativo dentro de maiores entidades (Bell & Mooers 1997).
Evidéncias sugerem que a propagacao da vida em sua forma multicelular ocor-
reu devido a aparicdo do modo eficiente de metabolismo, o qual foi possivel com o
evento de Grande oxigenacao (Donoghue & Antcliffe 2010). Estudos em evolucao
experimental corroboram o fato de que os primeiros organismos multicelulares es-
tavam compostos de células indiferenciadas (Ratcliff et al. 2012). A divisdo do
trabalho e a diferenciacao de células surgiu como um passo posterior na trajetoria

evolucionaria. Ratcliff e colaboradores submeteram populagdes de leveduras Sac-
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charomyces cerevisiae a um ambiente onde se espera que a multicelularidade seja
adaptativa. Neste experimento uma populacido isogénica inicial da levedura Sac-
charomyces cerevisiae é cultivada em um meio liquido rico em nutrientes com ag-
itacdo em fase estaciondria antes da sub-cultivacdo e transferéncia para um meio
fresco (este processo se repete até 60 vezes). Nesta etapa se faz uso da gravidade
para selecionar formas primitivas de multicelularidade da populacido de levedura
unicelular. Aglomerados de células se depositam no fundo do recipiente mais rap-
idamente do que as células individuais, permitindo assim selecionar facilmente o
agrupamento de genotipos.

Neste capitulo propomos um modelo tedrico adaptativo para averiguar as condi¢oes
subjacentes sobre as quais a complexidade pode evoluir. O problema é investigado
no ambito de um modelo baseado em recursos. O modelo se sustenta na trans-
feréncia de fitness de um nivel inferior de organizacdo biolégica (individuo) a um
nivel superior (colonia ou grupo) (Michod 2007). Conseguimos isto assumindo que
células que formam parte de grupos maiores se dividem a uma menor taxa, embora
grupos maiores sao mais robustos, no sentido em que tém reduzida taxa de morte.
Isto € referido como sendo altruismo reprodutivo (Michod 2007). Se assume que
o custo da cooperagdo aumenta linearmente com o tamanho de grupo, enquanto
algum nivel de sinergia entre as células é necessario, de modo que grupos maiores
tenham uma taxa de morte menor. Em um quadro mais geral, o sinergismo entre
os membros de um grupo resulta da especializacio celular (divisdo do trabalho),
mas também hé beneficios devido ao incremento do tamanho de grupo entre célu-
las idénticas. No modelo, o beneficio total do altruismo reprodutivo, assim como o
sinergismo entre os membros do grupo, ¢ capturado por uma unica funcdo a qual
representa a morte de grupo como uma funcdo decrescente do tamanho de grupo.

Aqui exploramos as condi¢Oes sobre a sinergia e custo energético do altruismo,
acopladas com varidveis ambientais, tal como distribuicdo de recursos, que podem

favorecer a formacao de grupos maiores.

5.1 Descricao do modelo

Neste capitulo, como ja foi mencionado, procuramos estudar a evolucdo da com-

plexidade em organismos. Para isto, no nosso modelo, assumimos uma populacdo
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estruturada em grupos, onde consideramos estes grupos como sendo o equivalente
a um nivel superior de organizacdo bioldgica, os quais sdo autbnomos e capazes
de reproduzirem-se e propagarem-se. Neste modelo assumimos a existéncia de
uma Unica estratégia metabodlica. A populagdo inicial do sistema é composta de
um numero grande de grupos, cada um dos quais contendo, inicialmente, dois in-
dividuos. O fato de requerermos uma populacdo inicial composta por uma grande
quantidade de grupos é para evitar a extincao de toda a populacao no sistema, dado
que grupos pequenos sdo mais propensos a extinguirem-se. O numero de grupos
pode variar ao longo do tempo como resultado da dindmica populacional, sendo de-
terminada, principalmente, pela disponibilidade de recursos e o metabolismo das
células. Estes grupos competem por um recurso comum (por exemplo, glicose),
fornecido dentro do sistema a uma taxa R. Ao contrario do que foi adotado no
estudo realizado no capitulo 3, onde equiparticdo de recursos entre grupos foi as-
sumida, aqui consideramos que a quantidade de recursos captada por um grupo
¢ proporcional ao tamanho do grupo. A razdo para isto é que ao contrario do es-
tudo realizado no capitulo 3, onde grupos tinham uma capacidade maxima fixa,
aqui essa capacidade serd varidvel. Seguindo este raciocinio, um grupo com Ng
individuos captard uma quantidade de recursos dada por
B
Re = R&B, (5.1)
2 Vs
onde a somatdria no denominador é realizada entre todos os grupos do sistema,
e o parametro [ pode depender por exemplo da geometria dos grupos. No caso
simples, quando 5 = 1, a equacéo (5.1) torna-se:
Neg

RG == RW

Aqui, N é o tamanho total da populacdo (niumero de individuos). Este caso em par-
ticular corresponde a situagdo na qual o recurso captado é proporcional ao volume
do grupo. O outro caso de interesse é 5 = 2/3. Este caso corresponde a situagdo na

qual a quantidade de recursos disponiveis para o grupo nao é proporcional ao seu
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volume mas sim a drea de sua superficie. Sabendo que a superficie NG/ , entao a

relacdo entre recursos e area sera
2/3

Naturalmente, nas deducOes anteriores supomos que o volume do grupo se rela-
ciona diretamente com o numero de individuos que este contém, volume x Ng.
Neste ultimo caso, a razdo area/volume decresce a medida que o grupo cresce.
Dentro do grupo, a quantidade de recursos R € equitativamente distribuida entre
seus membros, i. e., R;,g = Rg/Ng.

A taxa de consumo de recursos das células ndo desempenha um papel impor-
tante aqui, ja que o recurso é igualmente compartilhado entre os membros do grupo
e, além disso, estas sdo idénticas em suas propriedades metabdlicas. Uma vez que
a célula captura uma quantidade de recurso, R;,,, este é subsequentemente con-
vertido em energia interna. Na natureza, as células, ndo podem usar a energia
contida na glicose até que esta possa ser transformada e armazenada em forma de
ATP, uma molécula que pode ser facilmente manipulada para executar qualquer
processo intracelular e assegurar, assim, a sobrevivéncia da célula. Estimamos a

energia produzida a partir de uma quantidade R;,; de recursos como sendo

AEj = Aarp |1 — e arrlina| (5.2)

que é uma funcao de Holling tipo II, a que tende a saturar para R;,; alto. Isto
deve-se ao fato que o consumidor é limitado pela sua capacidade de processamento
destes recursos. O parametro A,rp representa a maxima energia que pode-se al-
cancar no processo completo em um passo de tempo, enquanto que a,rp COrre-
sponde a medida da eficiéncia no processo de conversdo recursos-energia. Quanto
maior € o valor de a,rp menor é a quantidade de recursos que se precisa para
obtermos a mesma quantidade de energia. Na ultima fase do crescimento celular
se da o processo bioldgico da divisao celular, no qual uma célula se divide em duas
células filhas (fissdo celular). No nosso modelo, este processo de reproducdo das
células, é ativado toda vez que a energia armazenada pela célula (individuo) so-

brepassa um valor critico, que daqui em diante serd denotado por AE,;,. Depois
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Figura 5.1: Esquema do modelo. A evolucdo do sistema € melhor ilustrado processos
em dois distintos niveles: dindmica celular e dindmica de grupos. Certamente, a dindmica
celular determina direitamente a dindmica dos grupos. Em cada passo de tempo a dindmica
celular ocorre através do consumo de recursos (passo 1), producdo de energia (passo 2) e
logo divisdo celular se a energia interna da célula sobrepassa Ep;;z-

da divisdo, cada célula filha herda metade da energia da célula mae (ver Figura
5.1).

Por sua vez, cada grupo é dotado de uma capacidade limite denotada por P,,...
Quando o grupo ultrapassa o tamanho critico, P,,.., sucede-se a divisdo do grupo,
dando origem a dois novos grupos, sendo as células contidas no grupo original
equitativamente distribuidas entre os novos grupos criados (ver Figura 5.1). Nesta
fase, os grupos recém formados mantém a capacidade limite do grupo original
com probabilidade 1 — y ou muda em +1 com probabilidade p. Este mecanismo
de variacdo permite que o tamanho de grupo evoluir como resultado das forcas
evolucionarias agindo sobre a populacao. Em cada evento de mutacao, cada novo
grupo tem a mesma probabilidade (50%) de aumentar ou diminuir em tamanho. O

custo de reproducéo para sobreviver é proporcional ao tamanho da colénia. O custo
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de reproducao devido ao incremento do tamanho de grupo é simulado admitindo
que a energia limite que da origem a divisdo celular aumenta linearmente com o

tamanho do grupo, ou seja,

Esplit = EO + NGAE7 (53)

onde AFE € o incremento na energia limite para divisao celular quando o tamanho
do grupo aumenta por uma unidade. A medida que o tamanho do grupo aumenta,
mais energia serd necessdria para que as células atinjam Ej,;, e realizem a fissdo
bindria. Este fato diminui a velocidade com o qual o grupo se expande e divide. Ao
nivel do grupo, a expansdo dos mesmos leva a uma reducdo da mortalidade, uma

vez que grupos de tamanho N sdo eliminados em cada geracdo com probabilidade

Py = (1 — )N, (5.4)

o qual é uma funcao decrescente de Ns. Na equacao (5.4), s é o parametro de
sobrevivéncia e o exponente v > 0 descreve a forca da interacdo sinergética entre
as células. Portanto, v fornece uma medida do beneficio devido ao altruismo re-
produtivo. Um incremento no valor de v implica uma queda mais pronunciada da
taxa de mortalidade com o aumento do grupo. A Figura (5.1) mostra um esquema

detalhado do modelo.

5.2 Resultados

Nesta secdo, apresentaremos resultados obtidos através de simulacdes computa-
cionais extensivas. De particular interesse para os nossos propdsitos € determinar
como o tamanho dos grupos, o qual representa uma medida indireta de complexi-
dade em organismos, € influenciado pelos demais parametros do modelo. A menos
que dito o contrario, assumimos que a taxa de influxo de recursos é R = 1000, a
probabilidade de mutacéo na capacidade limite do grupo é i, = 0.02, a energia base
tem valor £, = 10, e as constante metabdlicas sdo A rp = 5 € aarp = 0.5. Todos
os nossos resultados foram obtidos no regime de equilibrio. O tempo até o sis-
tema atingir o equilibrio é muito sensivel aos parametros do modelo, sendo muito

mais influenciado pelo parametro sinergético 4. Em um consideravel ntimero de
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casos, as médias foram tomadas depois do sistema ter evoluido por 100,000,000
de geragdes, o qual € um tempo considerdvel em termos de custo computacional.
Em geral, os valores de v foram restritos ao intervalo 0.0-0.4, ja que para valores
fora deste intervalo o tempo para o sistema chegar ao equilibrio era excessiva-
mente longo e proibitivo. Inicializamos nossas simulacées com 100,000 grupos.
Como foi mencionado na descricio do modelo, este nimero grande de grupos
se fez necessdrio para evitar a extincdo de toda a populacdo nos estdgios iniciais
da evolucao do nosso sistema, pois, de acordo com a probabilidade de morte da
equacao (5.4), grupos pequenos estao sujeitos a extinguirem-se com alta probabili-
dade. Um nimero menor de grupos ndo permitiria ao sistema atingir seu equilibrio
antes da extincdo total da populacdo. Por outro lado, ndo consideramos grupos
maiores desde o principio, para de fato ter uma evolucdo dos tamanhos de forma
completamente natural.

Um aspecto importante no atual modelo é que o sistema é auto organizado,
de tal forma que seu tamanho e niimero de grupos nao sao estabelecidos a priori,
mas sdo resultado da prépria dindmica populacional. A quantidade de recursos
disponiveis no sistema conjuntamente com as propriedades metabdlicas das células
sdo criticos para a determinacdo da capacidade limite do sistema. Devido a estas
restricOes ambientais existe uma correlacdo negativa entre o tamanho de grupo e o
numero de grupos no tempo.

Na Figura 5.2 mostramos a evolucdo do tamanho médio do grupo no tempo,
para diferentes valores do parametro de sinergia v. Cada linha representa um
valor diferente do pardmetro de sobrevivéncia s. Note que conforme aumentamos
o valor de v o sistema demora mais tempo para atingir o equilibrio. Os resulta-
dos mostrados aqui ndo devem ser generalizados, ja que cenarios mais complexos
surgem quando investigamos o papel do parametro de sinergia v. Mas, claramente
sO é possivel antever que uma sinergia maior, v, favorece a formacao de grupos
maiores.

Na Figura 5.3 mostramos como € que o tamanho médio dos grupos, niumero
médio de grupos e a probabilidade de extin¢do, todos avaliados no regime de equi-
librio, dependem do pardmetro de sobrevivéncia s. O pardmetro de sinergia ~

desempenha um papel proeminente na dindmica populacional, j4 que aumentando
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Figura 5.2: Evolucao da capacidade limite para distintos valores do parametro sinergético.
No panel (a) v = 0.15, enquanto que no painel (b) v = 0.25. As diferentes linhas denotam
distintos valores do parametro de supervivéncia s, como se indica em cada grafico. Os
valores dos outros parametros sdo Fy = 10, AE =1, R=1000, 8 =1, u = 0.02, Aarp = 5,
aarp = 0.5.

o valor deste parametro o efeito benéfico do altruismo reprodutivo é realcado. Dos
graficos podemos bem diferenciar a existéncia de trés distintos regimes com relacao
aos valores de v: (i) pequeno, (ii) intermedidrio e (iii) grande.

Em todas as situacoes mostradas a probabilidade de extincdo decresce mono-
tonicamente com s. Da equacdo (5.4) podemos ver que a probabilidade de ex-

tincdo é uma funcao do parametro s, mas é importante ter em mente que P,
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Figura 5.3: Tamanho de grupo (coluna esquerda), numero de grupos (coluna central) e
probabilidade de extincdo (coluna direita) versus o coeficiente de sobrevivéncia s. Medidas
feitas para cada ponto com as quantidades no equilibrio. Os valores do parametro sinergis-
tico v sdo: v=0.15 (fila superior), v=0.25 (fila central) e v=0.3 (fila inferior). Os outros
parametros tem valores: taxa de influxo de recursos R = 1000, probabilidade de mutacao
1=0.02, energia base Fy=10, custo energético devido ao aumento de tamanho de grupo
AFE=1, 8 =1, e as constantes metabdlicas sdo A4rp=5 e asrp=0.5.

também depende do tamanho do grupo Ng, e N¢ por si sé depende dos processos
evoluciondrios. Para v pequeno (v = 0.15, painéis superiores), tamanho de grupo
e numero de grupos crescem com s. Neste regime de baixa sinergia, grupos de
tamanho pequeno e intermediario sdo formados, e para valores grandes de s obser-
vamos tamanhos de grupo de até 25 células. Note que também a probabilidade de
extin¢cdo decai rapidamente com s, variando de 0.25 a 0.01 quando s varia em um
intervalo 0.7-0.925. Para o segundo regime, para y intermedidrio (v = 0.25, painéis
centrais), ha uma queda acentuada da probabilidade de extincdo com s até alcancar
valores muito pequenos, e entdo a taxa de variacdo da probabilidade diminui con-
sideravelmente. No inicio, o dominio da probabilidade de extin¢do pequena, o
tamanho do grupo comeca a aumentar abruptamente, tem um pico pronunciado,
e subsequentemente cai com o aumento do valor de s. Isto também se reflete no
numero de col6nias, as quais tém um comportamento oposto do tamanho do grupo.

No terceiro regime, que consideramos ocorrer para valores grandes de ~ (y=0.3,
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Figura 5.4: Dependéncia do custo energético AE. Tamanho de grupo (painel esquerdo)
e numero de grupos (painel esquerdo) versus AFE. Os valores dos parametros sdo:
taxa de influxo de recursos R=1000, probabilidade de mutacdo p = 0.02, energia base
Ey=10, parametro de sobrevivéncia $=0.8, f=1, e as constante metabdlicas sdo A s7p=5,
aarp=0.5. Os valores do parametro sinergistico sdo indicados nos painéis.

painéis inferiores), a populacdo sempre evolui no dominio de baixas probabilidades
de extin¢do de grupos. Como no caso anterior, tamanho de grupo e numero de gru-
pos tem tendéncias opostas, com o tamanho de grupo diminuindo e o numero de
grupos aumentando com s. No dominio de P,,; pequeno, o tamanho de grupo é
consideravelmente grande e pode atingir facilmente 100 ou mais células.

Na Figura 5.4 se mostra a influéncia do custo energético, AF, sobre a dinamica
evoluciondria. A quantidade AF pode também ser vista como uma medida do
custo estabelecido devido ao altruismo reprodutivo. Mostramos aqui resultados
para diferentes valores do parametro sinergético . Valores maiores de AFE retar-
dam a taxa na qual as células se dividem e, portanto, também diminuem a taxa na
qual os grupos se dividem. O sistema evoluird até chegar a um dado tamanho de
grupo no qual o custo energético para um aumento de tamanho adicional nao é
mais compensado por uma reducdo da probabilidade da extincao.

Na Figura 5.5 apresentamos mapas de calor para a média do tamanho de grupo,
numero de grupos e probabilidade de extin¢cdo, medidos no regime estaciondrio, em
termos do parametro de sinergia v e do parametro de sobrevivéncia s. Nos graficos
se faz uma exploracdo completa da dependéncia destas quantidades em termos de ~y
e s em intervalos onde os resultados das simulac¢des sdo razodveis. Do painel 5.5(a),
observamos que quando s toma valores pequenos e intermedidrios, um aumento do
parametro de sinergia v sempre leva a um aumento do tamanho de grupo, exceto

para valores de s muito grandes. Por exemplo, para s ~ 0,87 o tamanho de grupo é
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Figura 5.5: Mapas de calor para tamanho de grupo, nimero de grupos e probabilidade de
extincdo em termos de v e s. Os valores dos parametros sdo: taxa de influxo de recursos
R=1000, probabilidade de mutacdo x = 0.02, energia base Ey=10, custo energético de-
vido ao incremento de tamanho do grupo AE=1, 8=1, e as constante metabdlicas sdo
AATP=5, aarp=0.5.

maximizado em valores intermedidrios de «. De forma intuitiva, devido a limitacao
de recursos no sistema, podemos inferir que o nimero de grupos e o tamanho dos
grupos estdo acoplados e negativamente correlacionados, mas isto nem sempre é
observado. Dos gréficos checamos que para valores pequenos de ~, o numero de
grupos (ver Figura 5.5-b) varia drasticamente de aproximadamente uma centena
até valores de ordem 2000 conforme a magnitude do parametro de sobrevivéncia s
aumenta, mas isto acontece sem uma variacdo considerdvel do tamanho de grupo
(Figura 5.5-a). Este rdpido crescimento do nimero de grupos com s ocorre devido
a forte reducdo da probabilidade de extincdo, também com s (ver Figura 5.5-c).
Das Figuras 5.3 e 5.5(a) vemos que um maior tamanho de grupo nem sempre
corresponde a uma menor probabilidade de extin¢do. Por exemplo, para v ~ 0.22
o tamanho de grupo atinge seu maximo para valores intermediarios de s, enquanto
que a probabilidade de extin¢do ainda diminui a medida que s aumenta. Ng e s
afetam o valor de P,,;, ja que, como vimos na descricdo do modelo, a probabilidade
de extincdo é uma funcéo destas quantidades, sendo s um parametro do modelo e
N¢ uma variavel que resulta da dindmica.

Como foi mencionado anteriormente, a disponibilidade de recursos tem um pa-
pel importante na evolucdo da populacdo, permitindo as células a partir do seu
consumo converter os recursos em energia interna. Portanto, é importante en-
tender como o influxo de recursos afeta a dinamica da populagdo. Na Figura 5.6

mostramos a influéncia do influxo de recursos R sobre a tamanho dos grupos e
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Figura 5.6: Influéncia do influxo de recursos na dindmica populacional. Tamanho de grupo
(painel esquerdo) e numero de grupos (painel direito) versus a taxa de influxo de recursos
R. Os valores do parametro sinergistico v sdo: v=0.15 (painéis superiores) e 7v=0.30
(painéis inferiores). Os outros parametros tem valores: probabilidade de mutacao ;=0.02,
energia base Ey=10, custo energético devido ao aumento de tamanho de grupo AE=1,
£ = 1, parametro de sobrevivéncia s=0.75, e as constantes metabdlicas sdo A rp=5 e
aarp=0.5.

o numero de grupos para diferentes regimes no que diz respeito ao parametro de
sinergia . Os painéis superiores correspondem a um baixo nivel de interacdo sin-
ergistica, v = 0.15, enquanto que nos painéis inferiores, v = 0.3 é caracterizado por
uma interacdo sinergistica suficientemente alta. Das figuras, podemos facilmente
concluir que a variacdo do nivel de recursos fornecidos ao sistema conduz a uma
rapida resposta no numero de grupos, mas a influéncia no tamanho de grupo é
fraca. Como podemos ver, o numero de grupos, para ambos regimes, é positiva-
mente correlacionado com a taxa de influxo de recursos R, exibindo uma relacao
linear. Por outro lado, vemos que para  pequeno, existe uma pequena tendéncia de
crescimento do tamanho de grupo com R, embora a variacdo relativa seja pequena;

e para  grande ndo existe uma tendéncia clara.
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Figura 5.7: O caso = 2/3. Tamanho de grupo (coluna esquerda), numero de grupos
(coluna central) e probabilidade de extingdo (coluna direita) versus coeficiente de sobre-
vivéncia s. Medidas feitas para cada ponto com as quantidades no equilibrio. Os valores
do parametro sinergistico v sdo: v=0.15 (fila superior), e y=0.40 (fila inferior). Os outros
parametros tem valores: taxa de influxo de recursos R = 1000, probabilidade de mutacao
1=0.02, energia base Fy=10, custo energético devido ao aumento de tamanho de grupo
AFE=1, e as constantes metabdlicas sdo A 7p=5 e aa7p=0.5.

5.2.1 Andlise do caso §=2/3

Nos resultados anteriormente descritos exploramos o caso em que $ = 1, ou seja,
em que a quantidade de recursos captados por cada grupo cresce linearmente com
o seu tamanho. Nesta parte, mostramos os resultados considerando 5 = 2/3, isto
€, 0 caso em que a quantidade de recursos dentro do grupo é proporcional a Né/ 5,
ou seja, proporcional a sua area de superficie. Como mencionamos na descricao
do modelo, secdo 5.1, esta condicao é particularmente interessante, ja que um in-
cremento no tamanho do grupo resulta em uma reducdo da razdo entre a drea da
superficie sobre o volume, onde consideramos que o volume do grupo é propor-
cional ao numero de individuos que este contém. Em realidade, se supde que a
queda desta razdo é o motivo pelo qual as células ndo crescem indefinidamente
(Solari et al. 2006). Na Figura 5.7 apresentamos a dependéncia das medias do
tamanho de grupo, numero de grupos e a probabilidade de extin¢do com s. Da
figura, vemos que tanto para 7 baixo e alto a probabilidade de extincdo decresce
ao aumentarmos s; isto leva, subsequentemente, a um incremento no numero de
grupos no equilibrio. Este mesmo comportamento foi observado para = 1, Figura

5.3. Por outro lado, temos que para baixa sinergia, v ~ 0.15, o tamanho de grupo
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permanece muito baixo em torno de duas células. Nao ha evolucdo de complexi-
dade. J4 para ~ alto, temos um comportamento similar ao visto por § = 1. Mas esta
claro que, para se obter grupos de tamanho semelhante ao caso 5 = 1, requer-se

um maior nivel de sinergia.

5.2.2 O papel das taxas metabolicas

Uma das nossas motivacdes no presente trabalho tem a ver com a evidéncia de
que a emergéncia da multicelularidade € relacionada ao evento da Grande Oxige-
nacdo, o qual permitiu o surgimento de um modo eficiente de metabolismo, isto
é, a respiracdo aerobica (Donoghue & Antcliffe 2010). Nesta etapa da evolucao
da vida na terra, as células evoluiram para um modo mais eficiente de producéo
de ATP utilizando oxigénio. Devido ao uso desta via metabdlica, a qual se produz
mais ATP que em um processo anaerdbico (sem oxigénio), os organismos primi-
tivos em tamanho tornaram-se mais complexos. Nesta parte, estamos interessados
em saber como as propriedades metabdlicas da célula, as quais sdo caracterizadas
pelas quantidades A,7p € aarp, afetam a evolucdo da complexidade. Como foi
discutido na descricdo do modelo, §5.1, estes parametros estdo relacionados com
a energia que pode ser produzida pela célula dada uma quantidade de recursos.
De acordo com a equacdo que descreve o incremento de energia, equacgédo (5.2),
se infere que um aumento nos valores das quantidades A rp ou a,7p implica que
mais energia pode ser produzida pela célula a partir de uma certa quantidade de
recursos. O pardmetro A rp representa o nivel de saturacdo de energia que pode
resultar, enquanto que a47p corresponde a uma medida da eficiéncia no processo
de conversdo de recursos em energia (Amado et al. 2016), isto é, esta quantidade
descreve quao rapidamente a funcdo atinge o regime de saturacdo com o recurso
adquirido.

Na Figura 5.8 mostramos como variam com Asrp € aarp 0 tamanho de grupo,
numero de grupos e probabilidade de extingdo. Nas simulacdes fixamos o nivel
de sinergia em v = 0.25. Dos graficos se pode observar que, qualitativamente,
estes parametros afetam de forma similar o comportamento do tamanho de grupo
e numero de grupos. Como mencionamos no paragrafo anterior, maiores valores

de Aarp e asrp implicam numa maior quantidade de energia produzida a partir de
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Figura 5.8: Dependéncia das propriedades metabdlicas. Painéis superiores: tamanho de
grupo (painel esquerdo), nimero de grupos (painel central) e probabilidade de exting¢do
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uma mesma quantidade de recursos, ou seja, as células atingirdo mais rapidamente
a energia limite £,,,,, reproduzindo-se, assim, mais frequentemente. Dito isto, é
de esperar-se, portanto, que as magnitudes do tamanho de grupo e o ntimero de
grupos aumentem com o incremento dos valores de Aarp € aarp. LOgo, estes re-
sultados estao de acordo com o que foi discutido no inicio desta secao, isto é, com
o fato de que um modo de metabolismo eficiente permite formas de vida mais com-
plexas. Estes resultados implicam que a conjetura sobre o papel do metabolismo na

evolucdo da complexidade parece estar correta.

5.3 Conclusoes

Neste capitulo investigamos as condicOes subjacentes que fazem possivel a evolucdo
do tamanho de grupo, o qual serve como um proxy para medidas de complexidade
dos organismos. Uma grande quantidade de estudos tem reportado uma corre-
lacdo positiva entre a complexidade nos organismos e seu tamanho, o qual pode
ser quantificado com o numero de células (Bell & Mooers 1997, Bonner 2004) ou
inclusive o tamanho da col6nia (Anderson & McShea 2001, Ferguson-Gow et al.
2014) no caso de evolucdo social. O nosso modelo evoluciondrio depende da ex-

isténcia de um tradeoff entre reproducdo e sobrevivéncia. No modelo se assume
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uma transferéncia de fitness de um nivel de organizacédo inferior (células) a um
nivel de organizacdo bioldgica superior (organismo). O custo a ser pago resulta
quando as células que pertencem a grupos maiores necessitam maior energia para
empreender a fissdo bindria. Em contraste, estes grupos maiores sdo menos propen-
sos a extingdo. O beneficio em grupos de tamanhos maiores é ajustado mediante
o parametro v o qual fixa o nivel de sinergia entre os membros do grupo. A van-
tagem de grupos maiores pode surgir de simples caracteristicas tais como escapar
da predacao, bem como de interacoes mais complexas como resultado da divisao
de trabalho, o qual se espera que surja em organismos compostos por um numero
razoavel de células (Grosberg & Strathmann 2007, Solari et al. 2006). De fato, a
existéncia de uma correlacéo positiva entre complexidade e robustez parece ser um
aspecto mais geral de sistemas em diversos campos (Carlson & Doyle 2002).

O nosso estudo se centra na andlise de como o tamanho de grupo, nimero de
grupos e probabilidade de extincdo evoluem até atingir o estado de equilibrio. A
probabilidade de extin¢cdo também é resultado da prépria evolucao do sistema, ja
que esta tem uma dependéncia com o tamanho de grupo. De acordo com as regras
do modelo, o sistema deve evoluir até que a vantagem provocada pelo aumento
do tamanho de grupo seja contrabalanceada pelo custo energético imposto a nivel
celular; dito de outro modo, o sistema deve evoluir até que a taxa com que as
células que nascem iguale a taxa com que as células que morrem. Este balanco
¢ muito influenciado pelo nivel de sinergia entre os membros do grupo. Embora
a capacidade limite do sistema (numero total de células na populagdo) seja de-
terminada pelo influxo de recursos e as propriedades metabdlicas das células, nos
resultados nem sempre observamos uma correlacdo negativa entre o tamanho de
grupo e o numero de grupos. Nossos resultados ainda indicam que a conjetura
de que, o modo eficiente deve estar diretamente relacionado com a evolucdo da

complexidade, parece estar correta.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Esta tese foi dividida em trés frentes de trabalho que foram desenvolvidos de forma
sequencial e complementar. Cada um destes trabalhos deu origem a um artigo
cientifico publicado em periddico internacional (Amado et al. 2016, Fernandez et al.
2016, Fernandez & Campos 2017).

Na primeira parte da tese, realizamos uma andlise evoluciondria invasiva para
determinar as condicdes necessarias para o estabelecimento e fixacdo do modo efi-
ciente de metabolismo em um cendrio de competicdo com estirpes ineficientes,
mas que possuem maior taxa de crescimento. Nossa ideia principal, foi verificar
se a estruturacdo em grupos, que aqui visa representar os primeiros organismos
multicelulares ndo-diferenciados, ¢ uma condicdo para a manutencao e estabili-
dade do metabolismo eficiente. O problema estudado foi discutido também no
ambito da teoria de jogos evolucionarios. Por meio do estudo do sistema estrutu-
rado, como também de popula¢des homogéneas, verificamos que na auséncia de
qualquer mecanismo adicional, a estruturacdo é condi¢do chave para a fixacao do
metabolismo eficiente. Entre os mecanismos associados com a dindmica de grupos,
foi verificado que a elasticidade dos grupos (expansao), divisdo de grupos devido
a existéncia de uma capacidade limite, e a sobreposicdo de geracoes, contribuem
para a promocao da estratégia metabdlica eficiente.

A segunda parte do trabalho estende o modelo proposto inicialmente, de forma
a introduzir um mecanismo adicional que néo a estruturacdo para verificar a pos-
sibilidade de coexisténcia entre as diferentes estirpes (eficiente e ineficiente), con-
forme foi observado em populacdes de leveduras. E conjecturado que tal coexistén-
cia torna-se possivel devido a produc¢édo de uma toxina quando as células trabalham
no modo metabdlico de fermentacdo. Essa coexisténcia é verificada em populacoes

de levedura em meio liquido, correspondendo a uma populacdo homogénea. Pro-
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pusemos um modelo, que assume a existéncia de uma toxina, cuja producao é pro-
porcional a populacdo de individuos da estirpe ineficiente, e que afeta diretamente
a taxa de reproducdo das duas estirpes. Verificamos de fato que este mecanismo
pode assegurar a coexisténcia das duas estirpes, e interessantemente, vimos que
o dominio dessa coexisténcia no espaco de parametros é ampliado a medida em
que se incrementa o influxo de recursos ao meio. Este resultado é de certa forma
ndo esperado, dado que de uma forma mais geral, uma maior disponibilidade de
recursos tende a favorecer a estratégia egoista (estirpe ineficiente).

Por ultimo, abordamos de uma forma implicita a questao da evolugdo da com-
plexidade, utilizando-se como uma proxy para complexidade o tamanho dos gru-
pos. O modelo proposto é adaptativo no que se refere aos tamanhos de grupo,
e ndo ha qualquer condic¢éo inicial no sentido de favorecer a formacao de grupos
maiores. O modelo assume de forma também implicita uma transferéncia de fitness
do nivel individual para o grupo, dado que grupos maiores sdo menos susceptiveis
a morte, porém tal vantagem ocorre as custas de um maior custo reprodutivo para
o individuo.

Todos os trabalhos aqui desenvolvidos abrem caminho para desmembramentos
futuros, e tém sido foco de estudo em nosso grupo. A questao dos tradeoffs e suas
implicacdes é hoje um dos temas dominantes na literatura cientifica. Aqui focamos
unicamente no tradeoff entre taxa de consumo e eficiéncia. Uma linha promissora
¢ investigar a interacdo entre tradeoffs simultaneos e suas implicacdes tanto em um
contexto ecolégico, como evoluciondrio. Neste tltimo, de particular interesse € a

questdo da divisdo de tarefas e especializacdo em organismos multicelulares.
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