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RESUMO

A crise primordial da informagao genética tal como delineada pelo modelo de
quasi-espécies tem permanecido ha mais de trés décadas como um desafio as teorias de
origem da vida e evolucao pré-bidtica. A despeito das diversas solugoes propostas ao
longo desse periodo, nao hé ainda uma que seja plenamente aceita pela comunidade
cientifica. Dentro dessa gama de solucoes, os modelos que usam uma abordagem de
selecao em multiplos niveis tém se destacado como uma alternativa ao paradigma
da area, o celebrado modelo de hiperciclos. Denominados modelos de vesiculas pré-
bidticas, entre os quais destaca-se o corretor estocastico, estes assumem a cooperacao,
de forma mais ou menos explicita, como ingrediente essencial para vencer a crise da
informacao genética. A cooperacao tem sido vista como capaz de proporcionar um
modo de contornar a crise sucitada por Eigen ao permitir a divisao da informacao
essencial em diversas partes, todas abaixo do limiar da catastrofe de erro. Entretanto,
até muito recentemente, havia pouca literatura especializada explorando esta classe
de modelos, especialmente no que tange a questoes de coexisténcia. O objetivo desta
dissertacao ¢é estudar mais profundamente alguns modelos deste tipo dando énfase
a este tipo de problema. Inicialmente, vamos explorar um modelo deterministico de
selecao de grupo similar ao corretor estocastico, baseada no famoso Wright’s Island
Model com algumas modificacoes. Em especial, relaxamos a necessidade de tempos
de geracao iguais nos dois niveis da dinamica. Além deste, também vamos estudar
uma versao menos restritiva do modelo de compartimentos. Nos dois casos, a idéia
geral é buscar as condigoes que garantam a coexisténcia dos diversos tipos de genes

envolvidos.



SUMMARY

The primordial genetic information crisis as defined by the Eigen’s quasis-
pecies model, which can be used as a paradigm here, has been a challenge to any
theory about the origin of life and prebiotic evolution for more than three decades.
Despite several tentative solutions proposed along this period, there’s no consensual
solution to the scientific community. Among that diversity of solutions, models that
use a multilevel selection approach have been seen as an viable alternative to area’s
paradigm, the hypercycles model. Those called prebiotic vesicle models, whose prin-
cipal example is the stochastic corrector model, assume cooperation, in a more or
less explicit fashion, as an essencial ingredient to solve the genetic crisis. Coope-
ration has been seen as capable of providing means to bypass the genetic crisis by
dividing the essential information into several pieces, each one bellow the error th-
reshold. Until recently, no complete treatment for such a model could be found in
the specialized literature, specially in relation to replicators coexistence questions.
So, the main purpose of this dissertation is the throughly exploration of some of
those models with emphasis in coexistence aspects. Initially, we will explore a deter-
ministic group selection model based in the celebrated Wright’s Island Model with
some modifications. We relax some of the assumptions os the model to accomodate
distinct time scales between the different levels of the model. Besides this model, we
will study a less restrictive version of a compartment model. In both cases, we give
special emphasis in the search of coexistence conditions that guarantee the survival

of the different templates.



1 INTRODUCAO

“If the Lord Almighty had consulted me before embarking on creation I should have

recommended something simpler.”

James D. Murray

1.1 Um breve histérico

A origem da vida, do ponto de vista cientifico, tem se demonstrado um dos
desafios mais atraentes da atualidade. Passados sessenta anos apds a publicacao do
seminal O que é Vida? em 1944 por Erwin Schrodinger [1] ainda buscamos uma de-
finicao desta questao. Aquele tempo, Schrodinger buscava um critério que separasse
o que definimos como vivo daquilo do que, convencionalmente, chamamos de nao-vivo
e perguntava se haveriam outras leis/principios béasicas para a matéria viva. Hoje,
de posse de parte dessas leis (a0 menos em tese) tenta-se responder aquela pergunta
que nosso ilustre precursor nao fez explicitamente mas deixou como legado cientifico.
E nao ha nada melhor que uma boa pergunta, mesmo que nas entrelinhas, quando
se trata de ciéncia. Schrédinger nao se atreveu a dar uma definicao de vida (apesar
do nome de seu afamado livro). Nao definiu os predicados exclusivos dos seres vivos.
Permanece a pergunta. O que significa vida ou estar vivo? De uma maneira sim-
ples, a definicao atualmente mais aceita afirma que o predicado que melhor define
a vida é capacidade de replicacao com fidelidade finita de uma dado aglomerado
supramolecular [2]. Pragmaticamente: é a capacidade de fazer cépias imperfeitas de
si mesmo. Na verdade, essa ainda é uma definicao proviséria e os tltimos sessenta

anos de pesquisa tem sido dedicados a avaliar a extensao dessa afirmativa em todas
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as suas nuancas. E, especialmente, delinear como foi e como é possivel a emergéncia
de entidades com essa incrivel capacidade. A replicacao é tao fantastica que, dadas
as condigoes adequadas (ndo sabemos exatamente quais sdo), é capaz de gerar coisas
tao dispares e complexas quanto bactérias bioluminescentes simbionte de peixes e
lulas, baleias azuis e/ou virdides. Claro, o processo evolutivo nao se restringe apenas
a fazer réplicas imperfeitas. Esse é apenas o resumo do essencial da épera da vida.
Afinal, o que buscamos aqui nada mais é que acrescentar mais um pouco de luz
ao drama vital, o atemporal ”De onde viemos?”, sob a tutela do método cientifico.
E, como em toda questao desafiadora, nao ha uma resposta tnica até o presente
momento. Felizmente, apesar da magnitude deste empreendimento, ha boas tenta-
tivas. Atualmente, as teorias cientificas sobre a origem da vida se dividem em duas
vertentes bdsicas. Os adeptos da teoria Metabolismo Primeiro (MP) afirmam
que a vida se originou a partir de conjuntos de moléculas mutuamente cataliticas
organizadas em redes fechadas de reacao, a moda de um ciclo metabdlico tal como
ciclo replicacao atualmente conhecido em bactérias, por exemplo. Essas redes ca-
taliticas primordiais, sob certas condigoes, seriam capazes de sintetizar todos os seus
componentes de novo. Logo, essa forma primordial de metabolismo seria também
a forma primordial de replicacao. A diferenca entre isto e o que vemos hoje seria
apenas quantitativa. Existem varias versoes dessa abordagem, cada uma com suas
peculiaridades, porém, com a mesma esséncia (c.f. [3, 4, 5]). E, deve-se ressaltar
que esta é a vertente pioneira, datando dos idos de 1930 com os trabalhos de Alek-
sandr Ivanovich Oparin [6]. A outra vertente, denominada Genomas Primeiro
(GP), assume que a vida se originou com o aparecimento de uma molécula capaz de
dirigir sua propria sintese, i. e., um polimero informacional auto-replicativo. Esta
molécula teria cooptado outras moléculas presentes no meio ambiente primordial e
servido como guia e centro organizador de informacao. Durante os anos de 1970,
os adeptos desta abordagem obtiveram resultados muito importantes partindo de
primeiros principios, atraindo para si o foco da comunidade cientifica e reduzindo

drasticamente o brilho dos adeptos da MP. Além disso, certos modelos baseados nas
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premissas desta vertente sofreram escrutinio experimental detalhado, notadamente
o modelo de quasi-espécies, com resultados surpreendentes e promissores [7, 8]. Por
fim, como tudo na vida (e mesmo na evolugao), essas duas vertentes nao definem as
cores do cenario das teorias em evolucao pré-bidtica e origem da vida. Sem duvida,
existem teorias mistas que se aproveitam das idéias de ambas abordagens [9, 10]. No
mais, estas abordagens nao sao mutuamente excludentes. Nao ha nada impedindo
ambas de estarem simultaneamente corretas e seus resultados sejam compativeis.
O que fica como ligao da literatura sobre o assunto é a possibilidade de uma ori-
gem multipla da vida [2]. Por questao de objetividade, usaremos a abordagem GP
como paradigma aqui. Em especial, serd usada uma formulagao com diversas carac-
teristicas do modelo do corretor estocastico, mas compativel com os resultados do
modelo de quasi-espécies [11, 12]. Antes, cabe aqui uma breve recuperagao dos resul-
tados fundamentais do modelo de quasi-espécies, considerado como um paradigma
na discussoes que seguem, e dos principais problemas que este suscitou na literatura

clentifica.

1.2 A crise informacional na origem da vida

A limitacdo do comprimento de um polimero informacional devido
(in)fidelidade de replicagdo tem se demonstrado um desafio a vertente GP sobre
evolugao pré-bidtica e origem da vida. De acordo com o modelo de quasi-espécies
proposto por Eigen na década de 1970 [7], em um cendrio puramente competitivo,
um dado polimero replicativo (i. e. um replicador e/ou gene) precisard de uma alta
fidelidade de replicacao por monomero afim de garantir sua presenga na préxima
geracao. Caso contrario, este sera completa e inexoravelmente substituido por um
mutante. Assim, sob certas condigoes, existe uma fidelidade de replicacao critica
¢. abaixo da qual parte da informagao contida na populagao de replicadores é ir-
reversivelmente perdida. Esse limiar, denominado limiar da catastrofe de erros,
implica em severas limitagoes na quantidade de informacao que um dado sistema

genético deste tipo pode conter. Além disso, cria-se um paradoxo bem ao estilo
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”Quem veio primeiro: o ovo ou a galinha?”. Apesar deste tltimo ter uma boa res-
posta do ponto de vista biolégico,'a versao pré-biética molecular deste ainda nao
tem solucao em vista. Em termos praticos: para termos replicadores de tamanho
arbitrario (e.g. genomas) precisamos de catalisadores especializados (e.g. enzimas
tipo polimerases/replicases) para garantir a fidelidade de replicacdo necesséria, mas
para termos catalisadores especializados precisamos de replicadores de tamanho ar-
bitrario para codificar os catalisadores[13]. E, como se ja ndo houvesse complicagoes
suficientes, a ac¢do o principio da exclusdao competitiva (c.f.[14]) no cendrio do mo-
delo de quasi-espécies impede a coexisténcia de dois ou mais tipos de replicadores
que difiram significativamente em seu contetido informacional, a nao ser que estes
possuam taxas de replicacao suficientemente similares[15]. Duas quasi-espécies nao
podem coexistir. Esses dois resultados consistem na famigerada crise informacional
em evolucao pré-bidtica e sao a derrocada definitiva da visao simplista de que um
sistema genético complexo pode ser construido a partir de uma colecao de replica-
dores/genes independentes em uma dindmica competitiva. Ou seja, apenas selegao
natural nao permite evolucao de longo termo e nao garante a estabilidade de in-
formacao genética, apesar de ser claramente um elemento primordial de sistemas
competitivos. Faltam ingredientes essenciais a estes modelos capazes de lidar com
aspectos como origem e estabilidade da informacao genética que tornem os cenarios
propostos mais plausiveis. Também é notavel que este limiar nao esteja confinado
a modelos de polimeros informacionais. Certos modelos de selecao de grupo e de
genética de populagoes apresentam uma formulagao distinta, mas um comporta-
mento qualitativamente equivalente (e.g. [12, 16]). Logo, o limiar de erros é um
fenomeno associado a estabilidade da informacao genética no tempo. Por outro
lado, ja estd claro que este limiar nao é um fenomeno generalizado nestas classes

de modelos, mas sim, particular de uma classe com severas restricoes nas taxas de

1O ovo como conhecemos, i.e. 0 ovo amnidtico, surgiu no Pennsylvaniano (323 a 290 milhoes de
anos atrds) enquanto que as aves datam do final do Jurdssico (206 a 144 m.a.a.). Ou seja, O ovo

estd em larga vantagem!
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replicacao associadas a diferentes tipos replicadores. O limiar depende da paisagem
de fitness usada. Em especial, o limiar da catastrofe de erros como observado no
modelo de quasi-espécies s6 existe devido a forma degenerada da paisagem de fit-
ness usada[17]. Isso deixa claro que a crise informacional no inicio da vida na Terra
pode simplesmente nunca ter existido, ao menos nao da forma proposta por Eigen
[18]. De qualquer maneira, mesmo que a crise informacional delineada no modelo
das quasi-espécies seja apenas mais uma tentativa sem sucesso, o recado foi captado
pela comunidade cientifica: precisamos de modelos mais convincentes sobre a origem
da vida!!! E como precisamos! Esse dilema informacional tem persistido por mais de
trés décadas e, até o presente, nenhuma solucao satisfatéria, plenamente aceita pela
comunidade cientifica, foi proposta. A maioria das propostas para solucionar esta
crise informacional assume como inevitavel o limiar de erros e se ocupa de estudar as
condicoes necessarias e suficientes para garantir a coexisténcia estavel de uma dada
diversidade de genes com esparsas excegoes [19, 20]. Mesmo assim, a problemética
acima alimentou diversos programas de pesquisa e gerou apreciavel literatura (para
uma boa revisao c.f. [2]). Vale destacar as principais solugoes e tragar uma breve

perspectiva.

1.3 Algumas (possiveis) solugoes

Nos mais de trinta anos que sucederam os trabalhos seminais de Eigen e
colaboradores [7, 21] muitas solugoes foram propostas para a crise genética primor-
dial (cf. [22]), a maioria se baseando fortemente no modelo de quasi-espécies ou
numa formulacao similar de redes cinéticas autocataliticas. Formulagoes distintas
usando genética de populagdes[16] e processo estocdsticos [16] também podem ser
encontradas. De qualquer forma, o cenario é dominado pelo modelo de hiperciclos
[23, 24, 25]. Mesmo tendo sido duramente criticado [26, 27, 28] e tendo limitagoes
evidentes e comprometedoras, os hiperciclos tem sido assumidos (e usados) como a
melhor solugao para a crise da informagao genética primordial. Em 1986, surgiu a

primeira formulacao alternativa e nova de uma solucao para o famoso problema: o
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modelo do corretor estocdstico [11, 29]. Na realidade, este modelo nao era propria-
mente uma novidade ja que trabalhos similares haviam sido feitos no inicio dos anos
1980 [27, 30]. A época, apesar do modelos de Bresch e colaboradores confrontarem
diretamente o modelo de hiperciclos, parecia claro que cada modelo tratava de as-
pectos distintos da evolugao pré-bidtica. Voltaremos a esta histéria em mais detalhes
no capitulo 3 desta dissertacao. De qualquer forma, o corretor estocastico se esta-
beleceu como uma alternativa viavel ao modelo de hiperciclos e o cenério cientifico
se viu muito enriquecido nos anos seguintes. E claro que este nao passou incédlume
as criticas da comunidade cientifica. Na verdade, durante a sua formulacao, her-
dou as criticas feitas por Eigen e colaboradores as primeiras tentativas de modelos
de compartimentos [31]. Entretanto, os modelos de compartimentos, em especial
o corretor estocastico, vieram para ficar. Mais recentemente, uma nova classe de
modelos, de carater sinérgico, apareceu na literatura e clama por ser capaz de unir
a abordagem cinética dos hiperciclos a abordagem genética e de selecao de grupo do
corretor estocastico. Ou seja, o melhor dos dois mundos. Este modelos, dos quais se
destaca o denominado Graded Autocatalysis Replication Domain, ou simplesmente
GARD, se denominam capazes de contemplar ambas vertentes em evolucao pré-
bidtica [9]. De fato, uma aplicacao recente do mesmo demonstra que é possivel o
aparecimento e a estabilidade de genomas composicionais (sensu Dyson, [2]) a partir
de redes metabdlicas mutuamente cataliticas. Em adi¢ao, o mesmo modelo usa uma
abordagem estocastica ao distribuir as diversas populagoes moleculares do modelo
entre as vesiculas da populagao [10]. Por outro lado, este modelo herda os problemas
e criticas dos modelos que o inspiraram, mais aquelas da vertente MP. Para fins
”didaticos”, vamos elaborar um breve resumo das premissas, resultados e criticas

destes trés modelos exemplares.

1.3.1 Hiperciclos

O modelo de hiperciclos [23, 24, 25] propoe que podemos contornar o pro-

blema da catastrofe de erros se pudermos garantir que cada replicador aja como sub-
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trato/molde para um outro replicador e como replicase tanto para si mesmo quanto
para outro replicador subseqiiente. Logo, poderiamos imaginar a formagao de um ci-
clo de replicacao regulado por retroalimentacao entre seus componentes. A insercao
de novos componentes no ciclo garantiria o aumento de informacao, algo necessario
para atingir o tamanho suficiente para a codificacao de catalisadores especializados
[21]. Em sua versao realista, a fungdo de replicase no modelo seria desempenhada
por uma "enzima” codificada pelo replicador. Mas, com a ascensao do cenario ”RNA
world”[32], a funcao de replicase foi admitida em moléculas de RNA. O modelo viveu
momentos de triunfo quando foi estabelecida atividade catalitica especifica em al-
guns tipos de RNA [33]. Porém, este modelo apresenta vulnerabilidades intrinsecas.
Dada a ligacao que existe entre os componentes do ciclo, fica claro que a falha de um
unico componente resulta na falha de todos. Em ciclos com mais de quatro tipos de
replicadores, essas falhas e o fato desse sistema ser instavel, geram bruscas oscilagoes
nas concentragoes dos replicadores. Isso implica tornar todo o ciclo muito suscetivel a
extingao por fatores puramente estocasticos[34]. Ainda mais, a presenca de mutantes
que nao agem como replicases mas servem como molde compromete definitivamente
o esquema, gerando um estado absorvente capaz levar a extingao toda a populacao
[35]. H& ainda o risco de mutantes tipo curto-circuito, ou seja, ao invés de coope-
rar com o membro seguinte este coopera com algum outro, reduzindo o tamanho
efetivo do ciclo, e novamente ficamos com problemas de estabilidade. Essas criticas
ao modelo foram colocadas logo apés a sua publicacao (cf. [26, 27]). Trocando em
mitdos, por ser sensivel apenas a variagoes na taxas de replicacao, a selecao natu-
ral é incapaz de fortalecer o vinculo entre os replicadores num cenédrio como este.
Ocorre que o processo de selecao tende a aumentar a afinidade de um dado replica-
dor por sua replicase. O mesmo nao acontece com sua atividade de replicase. No
fim, acabamos ou como uma tnica quasi-espécie (i. e., um unico tipo de replicador)
ou a populacao se extingue totalmente. Em suma, os hiperciclos nao demonstram o

potencial evoluciondrio desejado de uma solucao definitiva do problema [28].
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1.3.2 Corretor Estocastico

Afim de resolver o problema da coexisténcia de replicadores distintos e vi-
sando ser uma alternativa aos hiperciclos, uma série de modelos inspirados nos tra-
balhos seminais sobre a origem da vida (e.g, [6, 36]) comegaram a surgir a partir de
1980. Essa classe de modelos, aqui denominados modelos de vesiculas devido a sua
inspiracao nos coacervados de Oparin (cf. [37]), assume que os replicadores formam
grupos isolados (as vesiculas e/ou coacervados). Logo, esta é uma versao explici-
tamente finita, discreta e estocastica dos famigerados "bags of genes”da genética
populacional tradicional. Mas, nao se trata simplesmente uma versao, como veremos
a seguir. O grande problema dos hiperciclos reside no fato de que, a priori, estes
estao desprovidos de mecanismos intrinsecos para reprimir ou eliminar mutantes nao-
funcionais, i.e., parasitas e hiperparasitas. Nesse interim, a compartimentalizacao
dos replicadores é vista como uma solugao ao problema da invasao de mutantes nao-
funcionais. Em tese, como cada vesicula é uma populacao isolada de replicadores
e imaginando uma distribuigao aleatéria dos replicadores entre as vesiculas descen-
dentes ¢ facil visualizar que, dentro de certos limites, iremos produzir vesiculas que
preservam a composi¢ao inicial ou que mantiveram uma carga de mutantes baixa o
suficiente para garantir a sua viabilidade. Ou seja, ha um mecanismo inerente para
eliminar parasitas/mutantes da populagao. Nesta vertente, o modelo de maior des-
taque é, sem duvida, o corretor estocastico [11]. Inspirado largamente nos trabalhos
de Bresch e colaboradores [27, 30, 38], este assume que a informagao que codifica
uma replicase nao-especifica esta dividida entre diversos tipos de genes confinados
em uma vesicula (uma micela/protocélula). A competicdo entre os genes de uma
vesicula pela replicase garante a acao da selecao natural. Por outro lado, vesiculas
que nao contém todos os componentes da replicase estao condenadas, pois perdem
a capacidade de replicacao. Dessa forma, cria-se uma maneira de expurgar genes
mutantes nao-funcionais da populagao e garante-se a operacao da selecao natural
[11, 39]. Apesar de, a primeira vista, parecer uma boa solu¢ao para o problema, o

corretor estocdstico também possui problemas intrinsecos. O mecanismo de expurgo
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de genes indesejaveis é, certamente, limitado. Vesiculas com poucos genes sao muito
suscetiveis a deriva genética, ou seja, a perda estocastica de informacao. E muito
claro que a deriva tem um papel central neste cenario. Por outro lado, vesiculas
capazes de comportar grandes populagoes e/ou com muitos genes distintos privile-
giam enormemente aqueles com taxas de replicacao mais elevadas. Logo, a selecao
opera em favor de alguns genes e a exclusao competitiva acaba por inviabilizar estas
vesiculas. Também, nao ha nenhum mecanismo conhecido pelo qual a compartimen-
talizacao ocorreria espontaneamente e a permeabilidade destas supostas protocélulas
seria, indubitavelmente, muito baixa [40, 41]. Para completar, um dos cendrios mais
respeitados de como deveria ser a dinamica genética entre as protocélulas assume que
a transferéncia lateral de genes desempenhou um papel fundamental na consolidagao
dos primeiros genes na histéria da vida na Terra [42]. Sabemos que, na realidade,
células nao sao compartimentos isolados. Ou seja, a dinamica da informacao genética
em populagoes de ”vesiculas”reais deve ser muito similar a uma dinamica de metapo-
pulagoes. Para completar, estes modelos nao substituem a proposta dos hiperciclos.
De fato, este parte de primeiros principios e requer apenas a presenca de replicadores
[31]. Mas, sem demérito algum, modelos de vesiculas podem ser interpretados como
um passo subseqiiente e crucial, pois a organizacao celular nada mais seria que uma
versao mais complexa de uma vesicula pré-bidtica [43]. Logo, apesar das criticas, a

relevancia destes modelos nao pode ser diminuida de maneira alguma.

1.3.3 GARD

Como dito anteriormente, o ingrediente essencial do processo evolutivo é
a replicacao com fidelidade finita de espécies moleculares, em geral biopolimeros.
Nos dois modelos apresentados anteriormente, os replicadores sao, efetivamente, bi-
opolimeros e, no caso do corretor estocastico, facilmente interpretados como genes
independentes. Nestes dois casos, conta-se com a atividade de replicacao a prior:
ao menos em algum dos componentes do modelo. Em franco contraste com estes,

o modelo proposto por Segré e colaboradores [9] parece ser a alternativa que parte
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da juncao dos modelos de vesiculas aos modelos tipo hiperciclo num cenéario tipico
da vertente MP das teorias sobre evolucao pré-bidtica. A idéia principal do modelo
reside em criar conjuntos de espécies quimicas mutuamente cataliticas confinadas
em um compartimento (uma vesicula) no qual, sob certas condigoes, estas seriam
capazes de reproduzir-se uma a uma de novo, i. e. apresentariam confinamento
catalitico (catalytic closure, sensu Kauffman [3]). Entenda confinamento aqui como
equivalente é propriedade de conjuntos parcialmente ordenados onde o resultado de
uma operacao qualquer entre dois elementos do conjunto também ¢é elemento deste
conjunto, como numa o-algebra. As paredes da vesiculas funcionam como barrei-
ras semi-permeaveis, nao permitindo que as espécies quimicas cataliticas escapem,
mas permitindo que espécies que funcionem como substrato (e.g. monoémeros) en-
trem. Em suma, é algo como uma protocélula. Mas, diferentemente da maioria
dos modelos de vesiculas, este é um modelo cinético similar aos hiperciclos. Neste
cenario, a replicacao pode ser definida como o processo de produzir cépias adicionais
de cada componente catalitico a partir de componentes mais simples. Logo, temos
todos componentes dos hiperciclos bem como os do corretor estocastico. O confi-
namento catalitico equivale ao particionamento da informacao essencial. Resultados
mais recentes da aplicagao deste modelo introduziram a nogao de genomas com-
posicionais, i.e., ”genomas”definidos pelo conjunto de espécies cataliticas contidas
numa dada vesicula [10]. Apesar de ser uma alternativa aos outros modelos sobre
origem e estabilidade da informacao genética, este ainda nao foi submetido a uma
analise mais apurada da comunidade cientifica e pouco se sabe acerca de seu compor-
tamente em relacao a fidelidade de replicagao, a presenca de espécies sem atividade
catalitica ou mesmo seu comportamento na presenca de algo equivalente a taxa de

mutacao presente nos outros modelos.

1.4 Cooperacao: um ingrediente essencial

Destacados os pontos acima, fica claro o que ha de comum entre estes mo-

delos. Todos tem como ingrediente essencial a cooperacao, mais ou menos explicita,
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entre os replicadores/genes. H& uma vasta literatura acerca da evolugdo e manu-
tengao da cooperacao em sistemas biologicos. A cooperacao desafia a interpretacao
ortodoxa da teoria evolutiva e caracteristicas ou comportamentos cooperativos sao,
em primeira instancia, contrarios a selecao natural. O préprio Charles R. Darwin
(1809-1882) j& reconhecia este problema em sua famosa afirmacao:”Natural selec-
tion cannot possible produce any modification in any one species exclusively for the
good of another species” (p. 228, [44]). Mas, é fato que caracteristicas desse tipo
abundam na Natureza e em todos os niveis (para uma boa revisao cf. [45]). Re-
centemente, a idéia de cooperagao tem sido empregada em contextos moleculares.
Por exemplo, proteinas como o complexo GroEL/GroES, cuja tnica funcao é au-
xiliar no enovelamento de outras proteinas, tém sido interpretadas como possuindo
um comportamento ”altruista”[46]. De fato, o modelo de hiperciclos, apesar de nao
o fazer explicitamente, assume a cooperagao como uma caracteristica fundamental
do processo vivo mesmo num nivel tao basal tal qual o molecular. A repressao da
competicao tem sido vista como uma das formas pela qual a cooperacao age promo-
vendo a manutengao da diversidade e atuando na organizacao dos componentes de
um dado sistema bioldgico [47]. O modelos de vesiculas, de um modo geral, fazem uso
de um nivel a mais de selegao, a selecao de grupo, para contrabalancar os efeitos da
selecao natural. Dessa forma, implementa-se a repressao da competicao via selecao
de grupo. Colocados estes ingredientes, espera-se que haja um balanco entre en-
tre selecao individual e selegao de grupo numa dinamica de competicao-cooperacao.
Ou melhor dizendo, numa dinamica de cooperacao e conflito entre os agentes do
modelo. A selegao de grupo sempre foi muito criticada pela comunidade cientifica,
especialmente entre adeptos do programa adaptacionista em evolucao. Passou por
um longo periodo de ostracismo, devido primariamente ao efeito da publicacao do
controverso ” The Selfish Gene”, no final dos anos 1970 [48]. Mas, retornou com vigor
renovado nos tdltimos anos, agora fortemente embasada em teorias e evidéncias ex-
perimentais [49]. Apesar dos calorosos debates acerca de qual o nivel de organizagao

onde a selecao natural efetivamente opera ainda estarem em aberto, caracteristicas
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importantes foram observadas em modelos com diversos niveis de selecao atuando
concomitantemente e tem especial valor em evolu¢ao pré-biética[50]. Tudo indica

que a selecao de grupo voltou para ficar.

1.5 O problema da coexisténcia

A proposta desta dissertacao é, sucintamente, acrescentar um pouco mais
de detalhe ao cendrio exposto acima. Os modelos apresentados anteriormente tém
como intuito principal demonstrar que é possivel a coexisténcia estavel de diferentes
replicadores/genes ao longo do tempo. Entretanto, essa diferenga é apenas, por as-
sim dizer, superficial. Os replicadores nao sao qualitativamente diferentes entre si.
Apesar de existirem variantes que exploram a presenca de replicadores/genes intrin-
secamente distintos (e.g. [35, 12, 43], estes também buscam responder as mesmas
questoes. A inspiragao aqui difere um pouco. Iremos usar um versao adaptada do
corretor estocdstico [12] com ingredientes do famigerado Wright’s Island Model [51]
para estudar o problema da coexisténcia de replicadores/genes com caracteristicas
distintas. Devido ao nimero de parametros envolvidos na especificacao de modelos
dessa natureza, até muito recentemente faltava na literatura especializada um trata-
mento mais completo de algum destes. Por exemplo, mesmo os casos mais simples
do corretor estocastico nao aceitam um tratamento analitico geral e na maioria das
situagoes interessantes sequer é possivel uma solucao aproximada para o problema.
Logo, resta apenas a resolugao numérica ou a simulacao do modelo. E esse é um
dos intuitos desta dissertacao: explorar amplamente um modelo dessa estirpe, tanto
numericamente quando via simulagao. Para completar, nenhum dos modelos citados
acima se preocupou em relaxar a premissa pouco razoavel de tempos de geracao
iguais entre os diversos niveis do modelo. Logo, vamos aproveitar a oportunidade
para incorporar mais esse ingrediente ao modelo. De qualquer forma, a intencao
aqui serd explorar amplamente o espaco de parametros do modelo visando estabele-
cer os limites de coexisténcia entre os diferentes genes envolvidos. Procedendo desta

forma, esperamos encontrar uma regiao no espaco de parametros onde o equilibrio
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entre os processos de selecao nos diferentes niveis do modelo garanta a maior diversi-
dade possivel, ou seja, o maior contetdo informacional do sistema. Iremos usar duas
formulacoes similares, mas com caracteristicas particulares. Primeiramente, vamos
explorar numericamente um modelo deterministico entre genes distintos competindo
dentro de vesiculas. E em segundo, vamos usar uma simulagao computacional nos
moldes dos modelos de compartimentos da década de 1980 em busca de um tanto a

mais de realismo.
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2 DINAMICA DE VESICULAS I

2.1 Um modelo deterministico

“There are two kinds of generalizations. One is the cheap the other is valuable. It is easy
to generalize by diluting a little idea with a big terminology. It is much more difficult to

prepare o redefined and condensend extract from several good ingredients”

George Polya

Baseados no Wright s Island Model [51], consideramos uma populagao global com-
posta de um numero infinito de populagoes espacialmente localizadas - as vesiculas
- cada uma capaz de comportar exatamente N genes. Essas premissas sao tipicas de
modelos de selecao de grupo e tem sido usadas com sucesso para o estudo da evolucao
e manutencdo de caracteristicas altruistas na natureza (e.g. [52, 53]). Como dito
anteriormente, a intencao aqui é usar o mesmo arcabouco para estudar o delicado
problema da coexisténcia de diferentes tipos de genes numa dinamica de vesiculas.
Em particular, focaremos no caso de uma populacao de vesiculas com dois tipos de
genes. Sem perda de generalidade, assumimos que um dos tipos possui uma taxa de
replicagao 1 —7 onde 7 € [0, 1] e 0 outro tipo possui taxa igual a 1. Logo, o parametro
7 sera a medida intrinseca da intensidade de competicao individual. Cada vesicula
pode ser identificada por sua composi¢ao genética, isto é, pelo nimero i =0,..., N
de genes de um dado tipo que esta contém. Logo, temos N + 1 tipos de vesiculas
e o estado global da populacao no instante ¢ é completamente especificado pelas
freqiiéncias das vesiculas de tipo ¢ (i.e., vesiculas que possuem 7 genes de um tipo
e N — i do outro), denotadas aqui por Y; tal que >, Y;! = 1 para todo t. Dado

um mecanismo para a dinamica interna as vesiculas e um para a dinamica entre as
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vesiculas o intuito aqui é obter uma equagao recursiva para a freqiiéncia dos tipos
que compoem a populacdo. O ciclo de vida (i.e., uma geracao) das vesiculas consiste
de trés eventos distintos - exting¢ao, recolonizacao e replicacao - que ocorrem nesta

mesma ordem e sao descritos a seguir.

2.2 Replicacao vesicular

Como apontado anteriormente, a coexisténcia de diversos tipos de genes
numa dada populacao resolve o problema da crise de informacao genética se pudermos
imaginar que a informagao essencial esta particionada entre os diversos tipos de genes
cada qual abaixo do limiar de erro. Isso implica que cada tipo deve estar presente
em qualquer tempo afim de garantir a viabilidade da vesicula. Além do mais, seria
interessante se que cada tipo estivesse presente de maneira equanime garantindo
assim o balango informacional. Essa restricao em relagao as concentracoes dos tipos
nos da uma idéia da medida de probabilidade de sobrevivéncia, ai], mais adequada

ao processo de extingao. Vamos utilizar uma média geométrica adaptada

oi=1— g+ 2Zfi(N ~ i)} 1)

onde o parametro g nos déa a intensidade da selecao de grupo, como dito anterior-
mente [43]. De outro modo, g é a medida da repressao da competigao e representa
qualitativamente a cooperagao entre os genes em cada vesicula. No caso, a despeito
do valor de g > 0, a sobrevivéncia é garantida (i.e., a; = 1) para vesiculas que
possuem uma composi¢ao genética balanceada (i = N/2). Por outro lado, vesiculas
que nao possuem um dos dois tipos de genes (i = 0,7 = N) terao probabilidade de
sobrevivencia g = ay = 1 — g. Logo, a intensidade de selecao de grupo age direta-
mente reprimindo a expansao destes tipos de vesiculas. Essa é uma maneira simples
de modelar a repressao da competicao nos moldes propostos na literatura recente
(cf. [47]).Os outros tipos de vesiculas que ndo caem nestes extremos possuem pro-
babilidades de sobrevivéncia intermedidrias de tal modo que quanto mais proximas

da composicao balanceada maior a probabilidade de sobrevivéncia. De modo geral,
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podemos interpretar a intensidade da selecao de grupo como um vinculo metabdlico
de balanc¢o génico, ou seja, uma tendéncia de coordenar a replicagdo génica numa
forma rudimentar de desequilibrio de ligacao ou de um operon primitivo entre ge-
nes essenciais. Um desequilibrio de ligacao reduzido (ou a auséncia de parte de um
operon) num cendrio como este, diminui drasticamente a capacidade metabdlica de
uma dada vesicula e, por conseguinte, a sua probabilidade de sobrevivencia. O pro-
cesso de extincao descrito anteriormente tem como conseqiiéncia direta a perda de
uma fragao igual a 1 — >, a;Y; das vesiculas da populacdo. O espago proporcio-
nado é, entao, imediatamente recolonizado por novas vesiculas de acordo com suas
respectivas proporgoes apds o processo de extingao. As novas freqiiéncias sao
OéiY;t
Zj Qj th

para ¢ = 0,..., N e fica claro que podemos interpretar a probabilidade de sobre-

(2)

vivéncia «; como a medida da taxa de replicacao de uma dada vesicula. Logo, a
extingao e recolonizagao podem ser vistas conjuntamente como o processo de re-
plicacao das vesiculas. E importante notar que o processo de recolonizagao descrito
acima, apesar de ser amplamente utilizado na literatura, implica na reposicao dos
niveis populacionais de modo instantaneo nao importando a fracao de vesiculas que
sobreviveram (excetuando-se a extingao completa). Como conseqiiéncia, por menor
que seja a fragao de vesiculas sobreviventes (mesmo uma unica vesicula) na geracao
seguintes teremos uma nova populagao com o mesmo tamanho que a populagao ini-
cial [54, 55, 12, 43]. Apesar de raramente explicitada, essa premissa aparece em
quase todos os modelos populacionais deterministicos sem sobreposicao de geragoes.
No caso acima é simples evitar situacoes bizarras e indesejaveis como aquelas apenas
controlando o valor de g de tal modo que a fragdo 1 — ). o;Y; nao seja proxima de
1. De qualquer modo, nao deixa de ser importante a exploracao de casos extremos,

especialmente se desejamos entender as relagdes entre os parametros do modelo [56].
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2.3 Replicagao génica

Agora que ja descrevemos a replicacao das vesiculas, precisamos descrever o
que acontece no interior de cada uma destas. Como a capacidade de cada vesicula é
finita e fixada em /N genes precisamos de uma abordagem estocastica para representar
os eventos no interior destas. Como de praxe, assumimos que o numero de copias
que um dado gene fornece a proxima geragao é proporcional a sua taxa relativa de
replicacdo (fitness) e nao ha sobreposigao de geragoes na dinamica interna. Entao,
dado que existem j genes do tipo A em uma vesicula e N — j do tipo B, ou seja,
dada uma vesicula de tipo 7 a probabilidade que um dado gene seja escolhido para

contribuir com uma cépia para a proxima geracao ¢ dada por:

__ g=m)
Y=+ N ¥

Esta equacao é prontamente identificada como sendo a taxa relativa de replicacao
(fitness) do gene A numa vesicula de tipo J. De modo similar, a probabilidade de se
escolher o gene tipo B é o complementar desta, i.e., 1 —w;. Logo, a probabilidade
T}; que uma vesicula de tipo j, em uma unica geracao, torne-se uma vesicula de tipo
k é dada pela probabilidade de que exatamente k genes tipo A e N — k genes tipo
B sejam escolhidos para a replicagao. Isso nao é novidade, ja que este é o aclamado
sorteio do modelo classico de Wright-Fisher em genética populacional. Assim, a
distribuicao binomial
N

13y = () ) w1 = ) (@)
nos dé cada um dos elementos da matriz de transicao Tj;. Entretanto, existe mais
um fator a se considerar na dinamica interna. Se temos como cenario para o modelo
o famigerado RNA world entao é necessario acrescentar mais um ingrediente ao
modelo. Tradicionalmente, modelos como este assumem que os tempos de geracao
entre vesiculas e dentro das vesiculas sao equivalentes. Cada geracao da dinamica
entre vesiculas corresponde a uma geracao na dinamica interna das vesiculas. Essa
premissa, apesar de razoavel para a maioria dos genomas atuais, nao é apropriada

para um cendario pré-bidtico. Os genes primitivos na auséncia de mecanismos de
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regulacao devem se comportar como certos virus de RNA e virdides atuais. Isso
implica em diversas geracoes génicas para cada geragao entre vesiculas. Entao, nada
mais acertado que inserir esse elemento no modelo. Dessa forma, a probabilidade
de que uma vesicula de tipo j torne-se uma vesicula de tipo k em m geracoes da

dinamica interna pode ser ser escrita da seguinte forma:

N N
Rij=> > Tk Thnsbns - Do Thij = (T™)5 (5)
k'mfl kl

Fica claro que ), R;; = 1 para todo j € [0,1,..., N]. O parametro m pode ser
entendido como a razao entre dos tempos de geragao das vesiculas e dos genes, ou
seja, a relacao temporal entre as dinamicas interna e externa. Se tomarmos o tempo
de geragao das vesiculas como sendo a unidade, o tempo de geracao na dinamica
dos genes nada mais serd que a fracado 1/m deste tempo. H& uma limitacao clara no
modelo assim definido, ja que nao poderemos explorar situagoes para m < 1. Porém,
esta limitacao ¢ facilmente contornavel se imaginarmos que o significado de m < 1
nada mais é que a aplicagdo da dinamica interna a cada ¢t mod (1/m). Entretanto,
estes casos nao sao relevantes no cenario pré-biético aqui proposto. Mais detalhes

sobre este aspecto podem ser conferidos em [56].

2.4 Dinamica geral

Agora que ja descrevemos como se processarao as dinamicas entre vesiculas

e entre genes podemos reunir todos os processos numa tnica equagao de recorréncia:

N t
> im0 RijoyY]

t+1
= SN Y
j=0""7"7

(6)

E notével que esta formulacao, baseada no arcabouco do modelo de Wright para
populagoes espacialmente estruturadas, contrasta com a de outros modelos de selecao
de grupo que fazem uso do reservatério de propagulos (propagule pool, sensu Slatkin
[57]), em especial com a formulacdo de Wilson [58] onde os grupos sao desfeitos a

cada geragao para gerar o reservatorio e em seguida reconstituidos a partir do mesmo.
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Esse tipo de formulagao, com grupos transientes e reservatorio de propagulos favorece
sensivelmente a coexisténcia. Imaginado que a fase de reconstituicao se da por
amostragem do reservatorio é facil perceber que se esta for aleatoria iremos privilegiar
uma distribuicao equanime dos elementos da populagao em questao. Por outro lado,
ficamos com uma verdadeira dinamica de metapopulacoes e o reservatorio propicia
um meio para a migracao de elementos entre os grupos com todas as implicagoes
deste fato. Porém, vale adiantar aqui que modelos como este nao toleram altas taxas
de migracao, ja que estas levariam a populagao se comportar como se fosse uma
unica vesicula. A formulacao aqui apresentada nao leva em conta nem migracao ou

mutacao. Deixaremos a mutacao para o proximo capitulo.

2.5 Explorando o modelo

Apesar de bastante simples, a equacao 6 nao possui uma solucao fechada
possivel. Mesmo no regime estacionario t — oo, a situacao nao é diferente. Logo,
a abordagem aqui é definir um condicao inicial adequada e itera-la diretamente até
as freqiiéncias Y; atingirem o regime estacionario. Mas, como dito anteriormente, o
problema estudado aqui é encontrar as condigoes para a coexisténcia dos dois tipos
de genes. Temos quatro parametros envolvidos: a capacidade das vesiculas (N), a
intensidade de competicao (7), a intensidade da sele¢ao de grupo (g) e a razao entre
o tempo de geracao das duas dinamicas (m). Logo, o que estamos buscando é tracar
um limiar que separe coexisténcia de nao-coexisténcia. Fortuitamente, devido as
caracteristicas da formulagao do modelo, podemos atacar a questao da coexisténcia
de modo bastante direto. Por exemplo, dados N,m e g fixos, perguntamos qual o
valor de 7 = 7, que garante a coexisténcia de ambos tipos de genes? Em termos
mais praticos, dados N,ym e g, existe 7 = 7, tal que Q =1 — (Y5° 4+ Y¥°) 07 E f4cil
imaginar um algoritmo capaz de lidar com essa situacao. Resolver este problema é
equivalente a encontrar numericamente a raiz de uma dada equagao. Mais simples
que isso. Para 7 > 7. implica em Q = 0 (a competicao coibe a coexisténcia) e para

Tleqt., 2 > 0. Logo, o ponto (7., (7)) é o equivalente a raiz de uma equagao
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simples. Entao, basta usarmos uma adaptacao de um método simples como o da
bisseccao para encontrarmos 7. com a precisao desejada. Vamos assumir que o regime
estacionario é atingido apds dez mil geragoes, o que para modelos desse tipo é mais
que suficiente (cf. [59]). Uma andlise prévia do modelo, ao menos uma formulagao
similar na literatura, corroboram essa premissa [12]. Por fim, é importante ressaltar
que, apesar de possuir elementos de um modelo estocéstico, a dinamica aqui proposta
é um caso limite de um processo estocastico. No limite de de vesiculas infinitas, os
elementos Y} do vetor Y, sdo efetivamente o valor esperado daquele tipo de vesicula
em uma populagao assim descrita. Portanto, nao ha nenhuma variavel aleatoéria
envolvida. Ainda assim, os efeitos oriundos da populacao finita de genes em cada

vesicula nao desaparecem, como demonstram os resultados a seguir.

2.5.1 Vesiculas independentes

Afim de apreciar melhor os obstdculos envolvidos da delicada questao da
coexisténcia, vamos nos ater um momento no problema mais simples onde a proba-
bilidade de coexisténcia das vesiculas independe da sua composicao genética. Isso é
facil de garantir, basta definir ¢ = 0 na equagao 1 e teremos o efeito desejado. Além
disso, fazendo m — oo permitimos que a deriva genética atue fixando um dos tipos
em uma dada vesicula (i =0 ou i = N) e como ap = ag = 1 com g = 0 temos que a
competicao é efetivamente eliminada do modelo. E claro que isso s0 é possivel porque
estamos lidando com uma populacao infinita. Caso fosse uma populacao finita, a de-
riva, agora atuando no nivel das vesiculas, acabaria por fixar apenas um dos tipos de
vesiculas na populacao eliminando um dos genes da populacao definitivamente. Isso
é evidente, ja que ao fixarmos um dos genes na vesicula esta passa a se comportar
como se fosse um gene e perdemos o significado do parametro N. Usando a equagao

proposta em [56],
1 —exp (N7p) (7)
1 —exp(NT)

valida no limite de N — oo e 7 — 0 tal que o produto 7N seja finito, de acordo com os

Yy =

modelos classicos em genética de populagoes (cf. [60]. O parametro p é a freqiiéncia
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inicial do gene A em cada vesicula. Como g = 0, sem duvida, Y;* = 1—Y3°. Usando
a idéia proposta anteriormente, vamos comparar essa aproximacao analitica com o
resultado numérico da iteracao direta da equagao 6. Usamos como condicao inicial
Y]?,/z =1 para N =2,4,.... Portanto, Y = 0 para todo i#N/2 e p=1/2. A figura
1 demonstra os resultados. Fica claro que para valores pequenos da intensidade
de competicao 7 a aproximagcao analitica é razoavel. Entretanto, nota-se que Yy°
decresce consideravelmente mais rapido que exp(—7N/2) ao aumentarmos 7. O
ponto importante aqui é enfatizar que a deriva genética é uma faca de dois gumes nas
teorias em evolucao pré-bidtica. Ao mesmo tempo que esta permite que genes menos
competitivos sejam fixados, ao menos em parte da populacao (i.e., Y° > 0, dado 7
suficientemente pequeno), também acaba por dificultar amplamente a coexisténcia
de ambos tipos numa mesma vesicula. Se considerarmos um populagao finita o
cenario fica ainda mais complicado ja que teremos a deriva agindo nos dois niveis,
entre genes e entre vesiculas. Mesmo na auséncia de competicao a coexisténcia é
ameagada. Parece nao haver saida para a crise informacional primordial. Fica claro,
entdo, que questoes de coexisténcia sdo muito mais desafiadoras (e muito menos

estudadas) do que se pensa a primeira vista.

2.5.2 Vesiculas com capacidade infinita

E importante observarmos mais atentamente os efeitos deterministicos im-
plicados pelo parametro de intensidade de competicao 7. No limite de vesiculas
com capacidade infinita, N — oo, para todo 7 0, o tipo mais competitivo é fixado
na vesicula independentemente do valor da intensidade de selecao de grupo g < 1.
De fato, a razao pela qual uma populacao uniforme de vesiculas balanceadas, como
definido na condicao inicial a secao anterior, é nada mais que a amplificagdo das
flutuagoes da dinamica interna as vesiculas e acaba por resultar em uma populacao
com os dois tipos opostos de vesiculas. Essas flutuagoes sao inerentes a natureza es-
tocastica da dinamica de populagoes finitas, assim como a deriva genética. Mas, para

o limite N — oo perdemos estas flutuacoes e, dessa forma, acabamos com toda a

21



2.5 Explorando o modelo 2 DINAMICA DE VESICULAS I

10° - - - -
2 BRSO
107 | 1
6
82
10 | 2 -
-6 | - i
10 o4
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
T

Figura 1: Freqiiéncias estaciondrias das vesiculas contendo o tipo menos competitivo
em fungao da intensidade de competigao para capacidades N = 6,12 e 24 no caso
de vesiculas independentes. As linhas sélidas sao resultado exatos das equagoes de

recorréncia e as linhas pontilhadas sao resultado da aproximacao difusiva.

populagao de vesiculas com o gene mais competitivo fixado. A excecao se faz no caso
(degenerado) de 7 = 0 onde, efetivamente, desligamos a competicao e voltamos a ter
a populacao dividida igualmente entre os dois tipos de genes em cada vesicula. Vale
ressaltar aqui que, como o modelo é deterministico, as flutuacoes estao incorporadas
nos elementos da equacaob, no sentido que a medida que N cresce, a dimensao da
matriz T também cresce. Como a soma de cada linha deve ser igual a unidade, isso
implica em dividir a expectativa total por um ntmero cada vez maior de transi¢oes
possiveis. Como algumas transi¢coes tem expectativa maior que outras, no limite
de populacao génica infinita, de acordo com a formulagao do modelo, a transicao
para uma vesicula com um s6 tipo génico acaba por absorver toda a expectativa.
As implicagoes destes limites sao claras. A coexisténcia dos dois tipos de genes esta

restrita a uma faixa limitada do espago de parametros, em particular da capacidade
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N de cada vesicula. Logo, nas préximas se¢oes vamos buscar determinar o mais ex-
plicitamente possivel estes limites de coexisténcia. Por fim, uma tltima observacao.
Apesar deste modelo nao apresentar migracao entre as vesiculas, podemos imaginar
facilmente o que aconteceria. Para taxas de migracao pequenas, o isolamento das
vesiculas é eficiente e todos os resultados observados aqui se mantém. Porém, para
taxas de migracao suficientemente grandes a populagao de vesiculas se comportaria
como uma unica vesicula. Logo, o gene mais competitivo eliminaria por completo as

outras variantes e terminariamos com um so6 tipo de vesicula [61].

2.5.3 Coexisténcia I - a agao da deriva

A partir de agora o nosso parametro de interesse serd a fracao () de vesiculas
no regime estacionario que apresentam os dois tipos de genes independentemente de
suas respectivas redundancias, i.e., a fragdo Q@ =1 — (Y5 + Y¥°). Como dito ante-
riormente, no caso de intensidade nula de competigao (7 = 0) o tnico contratempo
a coexisténcia é a deriva genética. Sem duvida, para populagoes de vesiculas com
pouca capacidade, digamos N < N, a deriva nao permitird a coexisténcia dos dois
tipos de genes e teremos {2 = 0. Para complementar a situacao temos ainda que ava-
liar o efeito das diferentes temporalidades das dinamicas do modelo, expressas pela
razdo m. B facil imaginar o efeito de m na auséncia de competicao. Como temos m
geracoes na dinamica interna para cada geracao de vesiculas estamos efetivamente
ampliando o efeito da deriva na populacao, ou seja, estamos acelerando a acao da
deriva. E é exatamente isso que vemos na figura 2. Ainda podemos ressaltar ou-
tros achados importantes. Nessa situacao, é possivel notar que para N — oo temos
que 2 — 1. Além disso, ao fixar um valor para a intensidade de selecao de grupo
g acabamos por determinar um valor minimo para a capacidade de cada vesicula,
N = N_, tal que abaixo deste a coexisténcia ¢ impossivel. Esse limiar ¢ uma clara
demonstracao da acao da deriva genética na dinamica interna das vesiculas. Para
completar, o limiar é sensivel ao aumento de m, ou seja, aumentar m acaba por am-

plificar o efeito da deriva pelo simples fato de acelerar a dinamica, como foi predito.
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Figura 2: Fracao das vesiculas com os dois tipos em fungao da capacidade das vesiculas
para 7 =0 (i.e., ambos tipos sdo competidores equivalentes), g = 0.1 e m como indicado

no gréafico.

Fica claro, entao, que acelerar a dinamica interna inibe a coexisténcia e desloca o
limiar N para valores mais elevados. De fato, a figura 3 reitera essa observagao e
mostra que N aumenta linearmente com m para g fixo. Como é de se esperar, o
incremento em ¢ reduz a inclinagao, de um modo nao-trivial, da relagao entre N e m.
Nessa situacao também é notavel que a relacao entre N e m seja linear para €2 fixo.
A figura 4 denota a paisagem gerada pela deriva genética na auséncia de competicao.

A superficie delimita o limiar de coexisténcia. Guarde bem este resultado.

2.5.4 Coexisténcia II - deriva e competicao

Agora, vamos complicar as coisas definitivamente. O foco agora é nos efeitos
da intensidade de competicao aliado aos efeitos da deriva. Os resultados anteriores
demonstram claramente que a deriva impoe um limite minimo na capacidade da

vesiculas, fixados os outros parametros do modelo. Mas, na se¢ao 2.5.2 afirmamos
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Figura 3: Valor critico da capacidade das vesiculas em fungao da razao entre os tempos
de geracado para 7 =0 e (da esquerda para direita) ¢ = 0.1,0.2,...,0.9. Abaixo de N, a

fixacao de um dos tipos via deriva genética impede a coexisténcia.

que no limite de N grande favorecemos o gene com maior vantagem seletiva (o gene
B no caso). Ou seja, dada uma intensidade de competigdo 7 > 0 espera-se que o
principio da exclusao competitiva mostre seus efeitos fixando o gene B em parte da
populagao de vesiculas. Isso nos leva a imaginar que agora teremos um maximo
de capacidade de cada vesicula acima do qual o efeito deterministico da competicao
coibe a coexisténcia dos dois tipos de genes. Nao podemos esquecer da razao entre os
tempos de geragao neste caso. Como m efetivamente representa o niimero de geragao
internas para cada geragao de vesiculas podemos esperar que o aumento de m inten-
sifica os efeitos da competicao. Isso é evidente, ja que a selecao de grupo atua apenas
no nivel das vesiculas e seu efeito mitigador sobre a competicao sé6 pode manifestar
apoOs a agao da competicao entre os genes. A figura 5 representa exatamente essas
previsoes. Fica claro que para N > N a coexisténcia é impossivel. E um aumento

em m altera drasticamente esse limiar superior, como esperavamos. Por outro lado,
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Figura 4: Paisagem de deriva - a superficie denota o limiar de coexisténcia - acima
desta a coexisténcia é impossivel. A forma da superficie é exclusivamente devida a
deriva ja que neste caso temo g — 1 e 7 = 0. As curvas de nivel projetadas na base do
grafico sao para (2 = 0.01,0.05,0.1,0.2,0.4,0.6,0.8. Os pontos foram obtidos ao término

da replicagao dos genes, como descrito no modelo.

o limiar inferior parece ser pouco afetado pela presenca de competicao. Assim, de
forma sucinta caracterizamos a presenca de dois limiares de coexisténcia N, e N
em relacao a capacidade de cada vesicula. Ou seja, mostramos que o contetdo infor-
macional de um sistema como este, ao menos em relagao a redundancia, possui claras
limitagoes. Mas, ainda ha mais para se explorar. A figura 6 mostra que a presenga
competicao muda drasticamente aquele paisagem de deriva apresentada na se¢ao an-
terior. Compara os graficos. Mesmo a relacao entre N e m ja nao é mais linear.
E pela mudanca observada podemos dizer que a limitagao imposta pela competicao
é muito severa. Agora, para um dado nivel de coexisténcia 2 fixado, um aumento
arbitrario simplesmente leva a extingao de uma parte da populacao. Também po-
demos perceber uma maximo em m que nos mostra que a amplificacao dos efeitos

deterministicos devido & uma dinamica interna acelerada tendem a se tornarem des-
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Figura 5: Fragao de vesiculas com os dois tipos de genes em fungao da capacidade das

vesiculas para 7 = 0.1, g = 0.35 e m como indicado no gréfico.

proporcionadamente severos com o aumento de N. Vamos observar agora o quanto
a selecao de grupo pode compensar os efeitos da deriva e da competicao com especial
atencgao na agao da razao entre os tempos de geragao das dinamicas. Como colocado
acima, a selecao de grupo sé pode atuar no nivel das vesiculas. Logo, em relagao a
competicao (que atua incessantemente) e selegao de grupo fica em desvantagem nesta
formulagao. Isso significa que devemos esperar que um aumento na intensidade de
competicao exija um aumento ainda maior da intensidade de selegao de grupo para
garantir o mesmo limiar de coexisténcia. A figura 7 expoe uma parte deste fato.
Vemos que um aumento da intensidade de sele¢ao de grupo compensa muito pouco o
efeito de m na dinamica. Um aumento consideravel em g desloca comparativamente
pouco o valor limite de m para além do qual a coexisténcia é impossivel indepen-
dentemente da capacidade das vesiculas. E, um aumento de g também tem pouco
efeito em relagao a valores elevados de N.. Contrastando com estes resultados, a

figura 8 mostra que um aumento sutil na intensidade de competicao desloca drasti-
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Figura 6: Paisagem de deriva deformada pela competicao - a superficie denota o
limiar de coexisténcia - acima desta a coexisténcia é impossivel. Compare a forma da
superficie com a da figura 4. Os parametros sao g — 1 e 7 = 0.10. As curvas de nivel
projetadas na base do grafico sao para 2 =0.1,0.2,0.4,0.6. Os pontos foram obtidos ao

término da replicagao dos genes, como descrito no modelo.

camente o valor limite de m como também muda a posicao deste em relacao a N,
ou seja, desloca o valor 6timo de capacidade. Estes resultados estao resumidos na
figura 9 onde é possivel ver como estes valores criticos m = m, se comportam em
relagdo aos parametros g e 7. A presenca de competicao, mesmo que suavemente,
exige muito da intensidade de selecao de grupo para um dado m,. afim de garantir
a coexisténcia. Para finalizar, analisemos mais intimamente a relacao entre a in-
tensidade de selecao de grupo ¢ e a intensidade de competicao 7, deixando a razao
entre os tempos de geracao m para segundo plano. Isso também vai deixar mais
claro o quanto a selecao de grupo pode fazer em relacao a deriva genética. A figura
10 deixa muito claro que para vesiculas com capacidade pequena precisamos de um
valor elevado de selecao de grupo para garantirmos a coexisténcia dos dois tipos de

genes. Mesmo na auséncia total de competicao. Portanto, para vesiculas pequena

28



2.5 Explorando o modelo 2 DINAMICA DE VESICULAS I

Figura 7: Valor critico da capacidade das vesiculas em fungao da razao entre os tempos
de geragao para 7 = 0.1 e g como indicado no grafico. Para valores fixos de m os dois

valores de N, determinam o intervalo de capacidade que permite a coexisténcia.

a grande dificuldade é realmente a deriva genética e nao a competicao. O inicio de
cada uma das curvas até o primeiro ponto de inflexao deixam esse ponto ainda mais
claro. Para uma vesicula de capacidade N fixada existe um g, minimo para garan-
tir a coexisténcia com 7. = 0. Apds esse minimo, um aumento na intensidade de
competicao corresponde a um aumento pequeno na intensidade de selecao de grupo.
Apoés a inflexao, temos uma regiao ”tampao”entre os parametros, em especial para
vesiculas com capacidades maiores onde este efeito é mais notavel. Porém, logo che-
gamos a segunda inflexao da curva e adentramos uma regiao onde a selecao de grupo
ja se mostra ineficaz para compensar a competicao. Completando a analise, vemos
que um aumento em m realmente amplifica a acdo da competicao. Em especial, para
vesiculas pequenas, uma aumento em m reduz ou elimina a regiao de tamponamento
ou de linearidade da relacao entre g e 7. As figuras 11 e 12 apenas ilustram melhor

esses pontos. Podemos ver claramente que na figura 11 a relacao entre 7 e g desenha
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m

Figura 8: Valor critico da capacidade das vesiculas em fungao da razao entre os tempos

de geracgao para g = 0.8 e 7 como indicado no grafico.

uma paisagem bastante suave, digamos uma colina de coexisténcia. Ja na figura 12
onde a intensidade de competicao esta fortemente amplificada temos uma paisagem

muito mais ingreme, um penhasco de coexisténcia.

2.6 Conclusoes

Apos essas andlises mais pormenorizadas e uma boa exploracao do espaco de
parametros do modelo, temos condi¢oes de expor algumas conclusdes importantes.
Primeiramente, a compartimentalizacao de replicadores ou genes apesar de ser reco-
nhecidamente um passo crucial na origem da vida celular [27, 31, 29] levanta questoes
dilemas ainda sem muita solugao a vista. Ficou muito claro aqui que a comparti-
mentalizacao gera um grande obstaculo a diversidade e estabilidade da informacao
genética - a deriva genética. Como demonstrado, a deriva inibe a coexisténcia de

diversos tipos de genes numa dada populacao de protocélulas ao promover a fixacao
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Figura 9: Valor critico da razao entre os tempos de geragao em fungao da pressao de

cooperagao para 7 como indicado no gréfico. Abaixo de m. a coexisténcia é impossivel.

de um dos tipos. Mais do que isso. Em protocélulas com capacidade reduzida os
efeitos da deriva sao ainda mais severos, o que nos deixa com um sério problema
na transicao de genes livres para genes confinados. Isso porque se logo de inicio
nao contarmos com a presenca de compartimentos com a capacidade adequada, os
efeitos positivos da compartimentalizacao sequer serao experimentados. Trocando
em miudos, é improvavel a ocorréncia de uma transi¢ao gradual de genes livres para
genes em compartimentos sucessivamente maiores. No outro extremo da questao,
como ¢ inevitavel a competicao entre entidades tao similares como os genes primor-
diais. Ora, entao também ficamos impedidos de transitarmos para protocélulas com
grande capacidade, pois os efeitos deterministicos da competicao coibiriam qual-
quer possibilidade de coexisténcia de genes distintos. Estamos restritos a uma faixa
bem delimitada de capacidade das protocélulas que permita a coexisténcia. Uma
faixa que depende sensivelmente de diversos parametros com relevancia bioldgica

indiscutivel como a intensidade de competicao, intensidade de selecao de grupo, ve-
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Figura 10: Valor critico da intensidade de competicio em fungao da pressao de co-
operagao para m = 1 (principal) e m = 5 (inset). A capacidade das vesiculas esta

indicada no grafico principal. Abaixo de 7. a coexisténcia é impossivel.

locidade de replicacao sé para citar os aqui estudados. Biologicamente, a intensidade
de competicao nada mais é que a diferenca nas taxas de replicagao oriunda de di-
ferengas nas afinidades dos substratos de replicacao, atividade da replicase, entre
outros fatores. A velocidade de replicacao é conseqiiéncia direta da atividade e da
processividade (i.e., o numero de cépias produzidas por unidade de tempo) da repli-
case. Assim, esses parametros tem uma interpretacao muito direta.Ja a selecao de
grupo é muito mais facetada e pode aparecer sob varios aspectos. Aqui imaginamos
que a selecao de grupo é a forma pela qual a cooperacao se impoe na dinamica. E,
no caso, atua como repressao da competicao promovendo a eliminacao das vesiculas
nao-balanceadas. Nao é facil imaginar um paralelo em evolucao pré-bidtica para tal
mecanismo. Estudos recentes tem demonstrado que certos tipos vesiculas lipidicas de
diversas formulacoes sao plenamente capazes de estabelecerem uma dinamica propria

de incorporacao de recursos (e.g., fosfolipideos livres), replicacao [40, 41] e mesmo
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Figura 11: Colina de coexisténcia - superficie critica de coexisténcia - acima desta a
coexisténcia é impossivel. As curvas de nivel projetadas na base do grafico sao para

2 =0.01,0.1,0.2,0.3,0.4,0.5 (da esquerda para a direita) com N =5 e m = 1.

de competicao competicao [62]. Logo, as vesiculas conseguem “sobreviver” bem na
ausencia de qualquer aparato genético. Isso é um problema para o cenario aqui pro-
posto pois, idealmente, a selecao de grupo sé opera devido a composicao genética
de cada vesicula na populagao. Para tanto, é preciso que a replicagao génica, de al-
guma forma, promova a replicacao das vesiculas com maior diversidade génica. Até
o término desta dissertacao nao pudemos encontrar um exemplo onde a replicacao
de vesiculas lipidicas estive vinculada aos seu conteuido molecular. Entretanto, ten-
tativas de se construir sistemas experimentais com essas caracteristicas estao ja bem
encaminhadas e muito em breve teremos resultados mais concretos disponiveis [63].
De qualquer maneira, até o momento nao ha como propor alternativas efetivas de
modelos em evolugao pré-bidtica que tenham resultados promissores sem a presencga
(implicita ou explicita) de cooperacao. E curioso imaginar, tomando como base essas

vesiculas independentes de genética, um sistema tipo corretor estocastico construido
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Figura 12: Penhasco de coexisténcia - superficie critica de coexisténcia - acima desta
a coexisténcia é impossivel. As curvas de nivel projetadas na base do gréafico sao para

2 =0.1,0.2,0.4,0.6,0.8 (da esquerda para a direita) com N = 100 e m = 1.

com essas exigiria uma intensidade de selecao de grupo minima, apenas o suficiente
apenas para compensar os efeitos iniciais da deriva e da competicao. Por outro lado,
para termos vesiculas com grandes populacoes de genes estes devem ser todos com-
petidores ineficazes (T pequeno). Mas, é claro que nessa situacdo a selegdo natural
operaria dentro de cada vesicula, tornando algum tipos de genes competidores mais
eficazes e, conseqiientemente, eliminando os outros por exclusao competitiva. E é
exatamente neste ponto que reside a vantagem deste tipo de formulacao. Como o
competidor estd fixado e isolado em uma vesicula e como, por algum mecanismo,
a selecao de grupo é capaz de perceber vesiculas assim configuradas, estabelecemos
uma forma de reprimir a propagacao deste mutante mais eficaz na populacao de
vesiculas. Para dar um ponto final, ressaltamos que o objetivo de toda a teoria em
evolucao pré-bidtica é nada mais que estabelecer um cenério razoavel com mecanis-

mos plausiveis pelos quais fiquemos convencidos de que é possivel sairmos de uma
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realidade abidtica para o dominio da biologia plena. Porém, cada vez que nos ate-
mos a questao mais complexa esta se apresenta e novas sutilezas do processo fazem
parecer ainda mais improvavel o fato de existir a biosfera tal esta é hoje. A maior
contribuicao exposta aqui foi levantar e dar um pouco mais de atencao ao complexo
problema da coexisténcia. Em especial, reforcamos a transi¢ao para a vida celular
tem que enfrentar um desafio ainda maior que aquele exposto na crise primordial da
informagao genética, segundo Eigen [7]. O aparecimento de genes compartimentali-
zados dé inicio a era da deriva genética e com ela uma nova crise informacional tem
inicio. Uma nova crise, ainda sujeita a problemas como o limiar de fidelidade de re-
plicacao e a exclusao competitiva mas ainda mais perniciosa. Essa nova crise é capaz
de atuar na auséncia de competicao e apresenta aos menos dois limiares. Ea genética

se equilibrando entre Cila e Caribdis, entre a deriva e a exclusao competitiva.
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3 DINAMICA DE VESICULAS II

“Computers are to biology what mathematics is to physics”

Harold J. Morowitz

3.1 Um modelo computacional

No capitulo anterior, analisamos os principais desafios que devem presentes nos pri-
meiros passos da evolugao para organismos celulares. Vimos também que a deriva
genética desponta como o maior problema a ser enfrentado pelas protocélulas ou
qualquer outro sistema genético confinado em compartimentos. Porém, o modelo
anteriormente explorado possui algumas limitagoes importantes que devem ser res-
saltadas. Primeiramente, como a populacao de vesiculas € infinita, perdemos a chance
de observar possiveis efeitos devidos ao tamanho da populagao. Além disso, ficamos
praticamente impossibilitados de ver extingdes de populagoes inteiras (linhagens), a
nao ser em casos mais patoldgicos como, por exemplo, na presenca de competicao e
selecao de grupo tendendo a 1. Em segundo lugar, deixamos de lado a possibilidade
de mutacgao. Terceiro, nao permitimos variacoes na capacidade das vesiculas, nem
mesmo flutuagoes desta. E, por fim, usamos apenas dois genes distintos o que é
muito pouco para conclusoes mais amplas sobre questoes de coexisténcia. E possivel
encontrar na literatura modelos mais gerais com as mesmas caracteristicas. Por
exemplo, no modelo proposto por Fontanari e colaboradores [43|, explora-se uma si-
tuacao muito similar a anteriormente apresentada, mas, com uma diversidade maior
de genes e permite-se mutagoes. Mesmo assim, ainda ¢ usada a premissa de uma

populacao infinita de vesiculas com capacidade fixa. Logo, nada mais acertado que
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tentar agregar um pouco mais de realismo as conclusoes anteriores usando um mo-
delo com menos exigéncias. E nada melhor que uma simulagao de uma dinamica
como a anterior, ao menos em seus principios. Na verdade, vamos buscar inspiracao

um pouco mais atras na historia dos modelos de evolugao pré-bidtica.

3.2 Compartimentos: o modelo de Bresch et al.

No inicio dos anos 1980, um modelo se destacou como sendo a primeira alter-
nativa real ao modelo de hiperciclos. Denominado simplesmente modelo de comparti-
mento (package model), proposto e sucintamente explorado por Bresch e colaborado-
res [27, 30], este tem sido uma importante referéncia nas discussoes sobre estabilidade
da informagao genética. Por ser um modelo estocastico de populagoes com tamanho
finito, estao presentes todos os efeitos relacionados, i.e., a deriva genética, extingoes
de linhagens, flutuacoes, etc. Entretanto, o modelo apresenta alguns problemas que
reduzem consideravelmente o impacto dos seus resultados. A concep¢ao do modelo
é bastante simples. Temos uma populacgao inicial de vesiculas com um certo niimero
de genes de d tipos distintos. A época, estes genes eram considerados moléculas de
RNA a maneira imaginada por Eigen e colaboradores em seus trabalhos sobre hiper-
ciclos [23, 24, 25]. Entretanto, com uma diferenga sutil mas crucial: a afinidade dos
RNAs é nao-especifica. Ou seja, diferentemente da formulacao dos hiperciclos aqui
a funcao de replicase pode ser desempenhada por apenas um tnico tipo de molécula
ou por todas. Os compartimentos sao pensados como sendo feitos de algum material
(ndo especificado no modelo) que os torna capazes de serem fissionados por forgas
nao-especificas. Dessa forma, cria-se uma maneira de reproduzir os compartimentos.
Durante a fissao, idealmente, o contetiddo do compartimento é distribuido aleatoria-
mente entre os compartimentos resultantes. Porém, é estritamente necessario para
a replicacao no interior do compartimentos a presenca de ao menos uma cépia de
cada um dos d tipos de genes. Caso contrario, aquele compartimento estard conde-
nado, pois nao ird possuir a capacidade de replicacao. Essa é exatamente a mesma

receita usada pelo modelo do corretor estocastico, anos mais tarde. Olhando do
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ponto de vista aqui apresentado, essa é uma forma de selecao de grupo idéntica
aquela imposta pelo parametro de selecao de grupo do modelo do capitulo anterior.
Curiosamente, na descri¢cao de 1981 do modelo de compartimentos, [30] os autores
consideraram que a selecao natural como fator evolutivo prevalente no modelo. Em
nenhum momento os autores citam explicitamente idéias que remetam a selecao de
grupo ou cooperacao. Mas, é claro que formulado desta maneira o modelo implica
em cooperacao através de uma forma severa de selecao de grupo por repressao de
competicao. Em outras palavras, o fato do modelo exigir a presenca de ao menos um
gene de cada tipo para garantir a capacidade de replicacao, efetivamente, impede a
fixagao de qualquer gene, seja por competicao seja por deriva. Além de tudo, sao
permitidas mutacgoes e acidentes. As mutacoes permitidas no modelo levam genes
funcionais a se tornarem genes parasitas ou genes letais. Os parasitas nao contribuem
para a replicacao e os letais, como o préprio nome indica, destroem completamente
o compartimento. Nao sao permitidas mutacoes reversas. Por fim, os acidentes nada
mais sao que a eliminagao nao-especifica de compartimentos, imitando catéstrofes
naturais. Mas, apesar dessa formulagao simples e criativa o modelo peca na imple-
mentagao da simulagao da dinamica populacional. A versao apresentada em Niesert e
colaboradores [30] é bastante simples. Temos trés fases na dinamica: processamento,
avaliacao e fissao. Durante o processamento, um gene é escolhido aleatoriamente
dentro de uma dada compartimento. Este passa pelos testes de mutacao de verificar
se ird ou nao se tornar um parasita ou letal. Logo apds, o gene original e sua cépia
(mutante ou nao) sao devolvidos a populagdo de genes daquele compartimento (i.
e. sorteio com reposigao). Esse processo é repetido um nimero de vezes equivalente
a processividade da replicase. Na formulacao, a processividade é representada pelo
parametro NORM, i.e., Number Of Replicated Molecules. E importante ressaltar que
a processividade é o parametro crucial do modelo, ja que esta determina o tamanho
esperado das populacoes de genes em cada compartimento. Apds o esgotamento da
processividade da replicase naquela vesicula, repete-se o processo nas outras vesiculas

da populacao. Na proxima fase, cada vesicula é avaliada em relagao ao seu conteido
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génico. Isso também lembra a forma pela qual implementamos a selecao de grupo
no modelo do capitulo anterior. Mas, a avaliacao aqui se processa de uma forma
diferente. Avalia-se a presenca de genes letais no compartimento e a auséncia de
algum gene essencial. Caso algum destes eventos aconteca o compartimento é des-
mantelado e passamos para o proximo e repete-se o processo. Isso é feito com toda
a populacao. Os compartimentos que sobreviveram a avaliacao passam agora para
a fase de fissao. E é aqui que reside a falha do modelo. Uma falha que compromote
seriamente as conclusoes da simulacao. Usando a limitagao computacional como mo-
tivo, os autores introduzem aqui um parametro denominado valor prospectivo, com
efeito muito similar & um parametro de seletividade (leia-se fitness), afim de evitar
uma explosdo populacional. Abaixo de um dado valor critico (nao especificado na
simulagao) o compartimento é classificado como invidvel e eliminado da populagao.
Entretanto, a maneira como esse parametro é determinado forga desnecessariamente
o resultado da simulacao. Para simplificar, o valor prospectivo nada mais é que o
valor de uma funcao cujos parametros sao as freqiiéncias dos genes de cada com-
partimento (cf. [30]). Particularmente, a maneira como este é implementado impoe
que compartimentos com um certo nimero de parasitas sejam equivalentes a um
contendo gene letal. Logo, fica claro que para um dado nivel de seletividade e uma
certa probabilidade de mutacgao, iremos impor um limite maximo na carga parasitaria
dos compartimentos. E, com isso, perdemos parte da originalidade dos resultados,
ja que selecionamos a priori o tipo de vesiculas que desejamos.. Seria muito mais
interessante que estes resultados emergissem apenas dos processos microscopicos im-
plementados na simulacao. E este é exatamente o ponto aqui. Vamos reconstruir
o modelo de Bresch sem apelar para nenhum artificio para controlar a dinamica

populacional.

3.3 Delineando a simulacao

Diferentemente a implementacao da simulagao em [30] onde a abordagem era

simular a dinamica populacional usando-se uma matriz constantemente atualizada,
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vamos usar um esquema de filas duplamente encadeadas com insercoes sempre ao fi-
nal da fila e delegoes sem restri¢ao de posigao. Cada elemento da fila é uma estrutura
representando uma vesicula e contém um vetor L que armazena as concentragoes ny,
com ! =1,...,d, de cada um dos d tipos de genes. A replicacao é, explicitamente,
um processo cooperativo. Idealmente, a replicase forma-se como resultado da juncao
de todos os tipos de genes. Ou seja, se temos d tipos génicos distintos e funcionais,
a replicacao so serd possivel se houver no interior de uma dada vesicula ao menos
uma copia de cada dos d tipos de genes, i.e., se H;l:l n; > 1. Caso contrario, esta
vesicula estd condenada. Isso é factivel se imaginarmos que a replicase primordial
se comporta-se como como o ribossomo moderno. O ribossomo atual é composto
largamente de RNA e sua principal funcao catalitica é desempenhada por RNAs.
As proteinas do ribossomo parecem possuir fungoes estruturais e/ou regulatoérias.
O ribossomo também é automontado. Logo, o cenario proposto aqui é totalmente
condizente com as premissas do RNA world [32]. De qualquer forma, essa exigéncia
de agao conjunta dos genes nada mais é que uma forma natural de selecao de grupo
via repressao de competi¢ao. Vamos permitir mutagoes durante o processo de re-
plicacao. No caso, nao ha muito interesse em permitir que haja mutagoes para tipos
distintos de genes funcionais, ja que isso apenas facilitaria a coexisténcia entre estes.
Por isso, as mutacoes aqui permitidas serao para um tipo-nao funcional de gene que
nao contribui para a replicase primordial. Dessa forma, qualquer mutacao leva ao
mesmo tipo de gene nao-funcional. As implicagoes sao claras. Como todos os outros
sofre mutacao para este tipo, entao a freqiiéncia de replicagao deste é maior que
a frequéncia de replicacao de qualquer outro tipo de gene num cenario de concen-
tragoes iniciais iguais. Este mutante é um competidor mais eficiente. A replicacao
de uma dada vesicula nao estd, a principio, vinculada ao seu contetido génico. Isso
ficara mais claro logo adiante. Estda estabelecido o conflito. A simulacao consiste nos

seguintes estagios:

e Replicacao - neste estdgio cada vesicula da populagao tem seus genes replica-

dos. Selecionada uma vesicula, escolhemos aleatoriamente um de seus genes
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e o replicamos. Durante a replicagao podem ocorrer mutagoes com probabili-
dade u. Todos os mutantes (genes do tipo p) sdo nao-funcionais, ou seja, nao
contribuem para o processo de replicacao. Ambos genes, molde e cdpia, sao
devolvidos a populacao daquela vesicula. Repete-se, entao, o processo com esta
nova populacao de genes. Isso é feito até que esgotar-se a processividade A da
replicase. A processividade é, literalmente, o nimero de copias génicas que
a replicase consegue produzir em um intervalo de tempo de simulacao. Esse

processo ¢ feito em todas as vesiculas da populagao.

e Avaliacao - durante este processo cada vesicula da populagao é avaliada em
relacao ao seu contetido génico. Aquelas que nao possuem aos menos uma copia
de cada gene funcional sao eliminadas da populagao. Essa eliminagao é apenas
por motivos técnicos. Como durante a fissao o contetido das vesiculas parentais
é divido entre as vesiculas descendentes, aquelas incapazes de replicacao irao
diluir o seu conteudo até ficarem totalmente vazias. Estas vesiculas condenadas

sao removidas da populacao e este é o inico meio de eliminé-las.

e Fissao - cada vesicula que sobreviveu a avaliacao dé origem a exatamente duas
novas vesiculas. O conteudo da vesicula parental é distribuido aleatoriamente

entre suas duas descendentes. O processo é repetido em cada vesicula.

Um intervalo de tempo na simulacao consiste num ciclo com estes trés processos.
Fica claro que nao hé sobreposicao de geracoes. Também, é importante dizer que,
nessas condicoes, a linhagem corre risco de extingao total. Além disso, devido ao
processo de replicacao e de fissao as vesiculas estao duplamente arriscadas a perda
de genes essenciais. Todos os ingredientes que desejamos estao presentes. Mas, ha
um pequeno detalhe aqui que deve ser melhor explicado. No processo de replicacao,
foi dito que a replicase se forma da juncao dos genes contidos na vesicula, dai a ne-
cessidade de uma copia de cada, ao menos. S6 que a replicase, por defini¢ao, usa os
proprios genes como substrato, ou seja, como moldes. Entao, no minimo precisaria-

mos de uma cépia de cada gene para compor a replicase mais uma cépia servindo de
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molde. Na verdade, a situacao é mais complicada do que realmente parece. Em tese,
cada conjunto de d genes distintos poderia formar uma replicase. Se, por exemplo,
uma dada vesicula possuisse dez copias de cada gene esta deveria ser capaz de pro-
duzir dez replicases e ter uma processividade acumulada dez vezes maior que uma
vesicula com apenas uma replicase. Mas, nessa situagao, as dez replicases consumi-
riam todas as cdpias e nao restaria nenhuma como molde. Pior ainda, s6 os genes
nao-funcionais se beneficiariam. Todos esses detalhes tornariam a simulagao exces-
sivamente complicada e certamente obscureceria a analise de resultados, tornando
mais dificil relacionar as possiveis causas de extingao ou de sucesso, por exemplo. Por
isso, vamos simplificar a situagao. Iremos nos contentar com apenas uma copia de
cada gene para garantir a replicacao. Isso nao é tao restritivo quanto exigir ao menos
duas copias de cada gene mas nao deverd mudar qualitativamente os resultados da
simulagao. Os detalhes em relagao a replicase serao ignorados. Para todos os efeitos,
apenas uma replicase estard em acgao. Por fim, devido a natureza estocdstica da
simulacao e em razao da imaterialidade da escala temporal estamos em total acordo
com as premissas de uma simulagao estilo Monte Carlo. A descricao da simulacao
sugere que teremos um crescimento/decrescimento exponencial da linhagem, i. e.,
teremos um processo de ramificacdo. Assim sendo, nao serd possivel usar o mesmo
nimero de amostras em todas as rodadas de simulacao. Mas, vamos nos assegurar

para que isto nao comprometa os resultados e a analise.

3.4 Coexisténcia I - a acao da deriva

Como de praxe, comecamos nossa analise pela acao da deriva na dinamica de
vesiculas. Novamente, para isolarmos os efeitos da deriva, restringimos os parametros
da simulacao. Nessa situagao, nao ha mutacao e iremos observar o efeito populacional
de acréscimos na processividade da replicase. A processividade é, pragmaticamente,
a medida da capacidade média das vesiculas. Independentemente do valor inicial da
populagao de genes, a populacao média de genes em cada vesicula deve convergir

rapidamente para algo muito préximo de A. Por exemplo, seja n; o nimero esperado
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total de genes em uma dada vesicula no tempo t. Assim sendo, fica claro que a
relacao entre o niimero esperado total de genes da vesicula parental no tempo t — 1

e desta é dado pela simples recorréncia,
ny = (ne—1 +A)/2 (8)
cuja solucao ¢é igualmente simples,
ne = (ne—y — A) /2" + A 9)

Logo, quando t — oo implica em n,, = A. Na pratica, atingimos algo muito préximo
desse valor quase exponencialmente. Como consequéncia, independentemente da
condicao inicial, iremos ter rapidamente uma linhagem com vesiculas de capacidade
homogénea, em média. Os desvios em relagao a este valor sao devidos puramente ao
processo de fissao.

Partindo para a exploragao do modelo, o primeiro efeito da deriva que espe-
ramos encontrar é a exigéncia de um acréscimo na processividade afim de garantir
a sobrevivéncia de linhagens com diversidade sucessivamente maiores. A primeira
vista isto é obvio. Se temos d genes diferentes na populagao, precisamos uma pro-
cessividade no minimo igual a este valor. Mas, se a deriva for capaz de influenciar
na dinamica, entao, a essa exigéncia deve aumentar de modo nao-trivial. Podemos

conferir esse efeito na figura 13.

Foram determinados os valores de A. que garantem a sobrevivéncia de uma linha-
gem com d genes distintos. Em outras palavras, o valor de processividade para o
qual a probabilidade de sobrevivéncia P, torna-se constante, no longo prazo (tt.).
Como previsto, conforme aumentamos a diversidade amplificamos a acao da deriva.
Empiricamente, o valor de A, vai aproximadamente com d?/2. Essa estimativa foi

obtida a partir dos dados ajustados por uma func¢ao do tipo lei de poténcia,
Ao(d) = Ad* (10)
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Figura 13: Valor critico da processividade (A.) em relacao a diversidade de
genes (d). A reta representa a funcio A.(d) = Ad*, com A - 0.5 e A - 2. Abaixo

da reta, a coexisténcia é impossivel.

onde o ajuste foi feito usando-se minimos quadrados nao-lineares segundo o esquema
de minimizacao de Marquardt-Levenberg. Em termos praticos, evidencia-se que o
efeito da deriva aumenta radicalmente com o aumento da diversidade génica. Mas,
nao é s6 isso. A deriva também afeta o vigor (i. e., o potencial bi6tico) da populagao.
Como dito na definicao da simulagao, a tnica fonte de mortalidade é a perda de al-
gum tipo essencial de gene. A deriva nada mais é que a perda estocdstica de um
dado tipo de gene. Entao, a maneira como uma linhagem cresce ou decresce esta
intrinsecamente relacionada a intensidade da deriva. Um aumento na diversidade
génica nao apenas implica em uma exigéncia maior de processividade como também
em um crescimento populacional menos vigoroso. Para assegurar-nos de este é real-
mente o caso, obtivemos diversas curvas de densidade populacional média (N); para

valores distintos de processividade (e. g. fig. 17).
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Figura 14: Variacao dos expoentes de crescimento populacional como fungao da
processividade A em populagoes livres de mutacgao parad =4,...,10 da esquerda
para a direita. A linha zero marca a transigao de populacgoes decrescentes para

populagoes crescentes.

As curvas resultantes mostram um processo exponencial de cresci-
mento/decrescimento populacional, como esperado em qualquer processo de
ramificagao. Logo, é facil obter as taxas de crescimento intrinsecas, 3, da populacao

usando o mesmo esquema que fizemos anteriormente, s6 que usando a exponencial
(N)y = Noe (11)

no lugar da lei de poténcia. A constante Ny obtido apenas reflete uma estimativa do
tamanho inicial da populacao caso o processo partisse de uma populacao represen-
tativa. Como em todas as rodadas de simulagao linhagens sempre comegam com um

tnico individuo, vamos ter um crescimento/decrescimento muito mais vigoroso no
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Figura 15: Densidade populacional esperada em uma linhagem com d =4, u =0

e A=4,5,...,10, de baixo para a cima.

inicio do processo até atingirmos aquela situacao prevista anteriormente para cada
vesicula. Este efeito devido a condicao inicial desaparece rapidamente e pode ser
seguramente descartado durante o ajuste das curvas. Confira nas figuras 15, 16. A
figura 14 é uma demonstragao clara deste aspecto. KEssas curvas empiricas sao o

resultado do ajuste da funcao
B(A) = ﬂmam - ClAG (12>

aos pontos obtidos. Podemos notar que os expoentes # das curvas apresentam um
acréscimo em modulo, ou seja, as curvas vao se tornando mais suaves, ja que, no
maximo, poderemos ter linhagens que dobram de tamanho em cada intervalo de
tempo (i.e., § = Bz = [n(2) para A — oo e u = 0). Entretanto, todas possuem
pontos acima de zero. O zero marca, seguramente, o valor de taxa de crescimento
acima do qual a probabilidade de sobrevivéncia de uma dada linhagem é constante
para t suficientemente grande. De qualquer forma, demonstra-se que o vigor de cres-

cimento populacional também é alvo da deriva e de uma forma nao-trivial. Linhagens
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Figura 16: Densidade populacional esperada em uma linhagem com d =8, u =0

e A =8,12,16,...,42, de baixo para cima.

com diversidade génica grande devem possuir elevado grau de redundancia para ga-
rantir o mesmo vigor de crescimento que uma populacao com menor diversidade.
Por fim, podemos notar que o nimero esperado de vesiculas vidveis produzidas por
vesiculas por geracao, u, deve ser uma fungao complicada dos parametros do modelo.
Na auséncia de mutagao, podemos dizer que u(d, A.) 1, de acordo com o que vimos
anteriormente. Logo, para um dado d, temos duas duas fases no modelo. Para A A,
a linhagem possui probabilidade de sobrevivencia P, 0 com P, = Cga. E, se A<A,
esta se extingue com probabilidade 1 para ¢ suficientemente grande. De qualquer
forma, fica claro que podemos encontrar condigoes de superar a acao da deriva se
pudermos garantir a processividade adequada. E isso vale para qualquer niimero de

genes distintos.
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Figura 17: Probabilidade de sobrevivéncia para uma linhagem com d =4, u =0

e A=4,5,...,10, de baixo para cima.
3.5 Coexisténcia II - o efeito da mutacao

Passamos agora a observar o efeito das mutacoes na dinamica. A maneira
pela qual implementamos o processo de mutacao implica em termos dois tipos qua-
litativamente diferentes de genes na populacao. Podemos classificar a variante nao-
funcional como sendo nao-cooperativa. Por outro lado, essa variante nao-funcional é,
sem duvida, um competidor mais eficiente. Logo, teremos um conflito interessante.
Para garantir a prépria permanéncia na populacao, os genes nao-cooperativos nao de-
vem excluir genes essenciais via competicao. Mas, como a replicase é nao-especifica,
corre-se o risco desta copiar apenas os mutantes nao-funcionais e, por conseguinte,
condenando ao menos uma das vesiculas descendentes. Além disso, como os mu-
tantes nao contribuem para a replicacao, a presenca destes reduz o tamanho médio
da populacao de genes funcionais numa dada vesicula. Em outras palavras, para
todos os efeitos, a presenca de mutantes diminui a redundancia efetiva de uma dada

vesicula. Nesse sentido, uma linhagem com replicase de elevada processividade se
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Figura 18: Probabilidade de sobrevivéncia para uma linhagem com d =8, u =0

e A =28,12,...,40,42, de baixo para a cima.

comporta como uma linhagem com replicase de processividade somente devido a pro-
babilidade de mutacao. E algo como se houvesse um desperdicio catalitico. Podemos
ver isso com clareza na figura 19. Se imaginarmos que a probabilidade de mutagao
u age como um modificador da processividade A. Quanto maior for u menor sera A
usada, efetivamente, para copiar genes funcionais. Mas, isso ird afetar a linhagem
de um outro modo além do citado acima. Como visto anteriormente, linhagens com
processividade reduzida sao mais suscetiveis a acao da deriva. E populacoes com
probabilidade de mutacao elevadas tem a processividade efetiva reduzida. Logo, es-
tas devem ser mais sensiveis a agao da deriva. Isso fica claro se compararmos as

figuras 15 e 20.
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Figura 19: Densidade populacional esperada de para uma linhagem com d = 2,

A=2eu=0.00,0.05,...,0.50, de cima para baixo.

Criamos um circulo vicioso. A probabilidade de mutacao aqui, entao, é duplamente
danosa para a populacao. Num sentido, cria uma forma severa de competicao da
qual apenas o mutante nao-funcional pode sair beneficiado. E, em outro, possibilita
uma acao intensa da deriva genética. Quando observamos temporalmente a fracao
esperada de genes nao-funcionais por vesicula, (n),, como ilustrado na figura 22,
percebemos que, independentemente da probabilidade de mutacao definida, a linha-
gem torna-se homogénea também na sua composicao interna. O mesmo pode ser
observado com fracao esperada de um dado gene funcional (e.g. (n);), como vemos
na figura 23. Isso significa que no comego do processo temos muitas vesiculas com
poucos genes mutantes. Mas, rapidamente, estes se espalham pela populacao. E essa
é uma situacao sem retorno. Diferentemente do modelo do capitulo anterior, neste
caso a unica forma de selecao de grupo estd na exigéncia da presenca de todos os
tipos génicos para a efetivagao da replicagao. E é exatamente neste ponto que reside

a catastrofe do modelo. Naquele modelo, havia uma exigéncia maior em relagao ao
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Figura 20: Densidade populacional esperada de para uma linhagem com d = 4,

A=4)5...,14 e u=0.10, de baixo para a cima.

conteido das vesiculas. Havia um vinculo entre a probabilidade de sobrevivéncia
e o conteudo génico. Aqui a situacao é diferente. A exigéncia estd relacionada a
capacidade de replicacao. Ou seja, enquanto que no modelo do capitulo 2 a selecao
de grupo primava pelo tipo ideal de vesicula, aqui a dinamica interna leva a um tipo
primariamente determinado pela probabilidade de mutacao. No fim, para uma linha-
gem relativamente grande, teremos a dominancia um tipo de vesicula com aquelas
fragoes esperadas ilustradas anteriormente. Se estas vesiculas tivem uma processivi-
dade efetiva, A, menor que A, calculado anteriormente, a linhagem estard fadada a
extincdao. Na pratica, A nada mais é que A Zf n;. Por exemplo, parau =0.5e A =2
temos que A, =2 e A « 1.4. Logo, A < A, e a linhagem é invidvel. Infelizmente, até
o término desta dissertacao, nao foi possivel estabelecer nenhuma forma analitica de

determinar A., nem a distribui¢ao de equilibrio (n);.
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Figura 21: Probabilidade de sobrevivéncia para uma linhagem com d =2, A =2

e u = 0.00,0.05,...,0.50, de cima para baixo.

3.6 Conclusoes

Garantir as condigoes necessarias para o inicio da vida na Terra é, realmente,
uma tarefa espinhosa. Mais uma vez, usando uma abordagem distinta chegamos a
conclusoes similares as do capitulo anterior. E desta vez, a deriva mostrou ser o
efeito preponderante na determinacao do destino das populagoes de vesiculas. Isso
aponta para algumas conclusoes e criticas. Comecemos pelas criticas. Reiterando
que a abordagem aqui ¢ inspirada em trabalhos considerados cléssicos da literatura
em evolucao. Nao esperavamos encontrar novidades em uma formulagao ja explo-
rada. O intento era afrouxar um pouco as restricoes das propostas de Bresch e
colaboradores [27, 30, 38] e dar um pouco mais de crédito as suas conclusoes. Tal-
vez a mais importante conclusao destes autores tenha sido que o nimero inicial de
genes distintos nas protocélulas deve ter sido algo em torno de trés. Porém, é dificil
sustentar essa afirmacao. Apods confrontar as simulagoes apresentadas por estes com

dos achados desta dissertagao, nota-se que esta nao se sustenta. Esta muito claro
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Figura 22: Evolugao temporal da fragao esperada de genes nao-funcionais por
vesicula em uma linhagem com d = 2, A = 2, u = 0.00,0.05,...,0.50, de baixo para

cima.

que boa parte da razao de ser das conclusoes de Bresch e colaboradores reside em
critérios demasiado arbitrarios. Em especial, o valor prospectivo usado em [30], por
ser um critério de parametro livre, torna plenamente possivel estabelecer condigoes
mais restritivas quanto condi¢oes mais amenas. Isso mina definitivamente qualquer
afirmativa em relacao ao ntimero inicial de genes nas primeiras protocélulas. E, por
fim, definir um conjunto de condigoes como favoraveis com base em algo como a
probabilidade de sobrevivencia de uma dada amostra nao é um critério convincente,
pois, depende muito do intervalo de tempo observado e do niimero de amostras usa-
das. Alias, o numero usado originalmente é, certamente, insuficiente para conclusoes
dessa monta. Apesar de tudo, nao podemos menosprezar o pioneirismo destes auto-
res. O que encontramos aqui, baseado no que aqueles autores fizeram, sugere algumas
coisas realmente importantes. Como a deriva é, sem duvida, o maior desafio a qual-

quer sistema genético compartimentalizado, a demonstragao (mesmo que de forma
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Figura 23: Evolugao temporal da fracao esperada de um dado gene funcional

em uma linhagem com d =2, A =2, ©v =0.00,0.05,...,0.50 de cima para baixo.

muito simplificada) de exigéncias crescentes para se manter diversidades maiores é
preocupante. No caso, demonstramos que esta exigéncia cresce de forma nao-linear.
Se imaginarmos que as medidas aqui sao realistas (o que, claramente, nao é o caso),
um organismo protocelular com um conjunto minimo de genes, algo em torno de
60 tipos distintos [64, 65], tem que ser capaz de comportar uma populagao de 1600
genes!!! Isso considerando-se apenas a deriva. Quando acrescentamos mutacgoes ao
cendrio, esse numero deve ser muito maior. E, como os organismos reais tém, no
minimo, mais que 480 genes, a situacao ¢ inviavel. Nao ha como conceber uma repli-
case primordial com essas caracteristicas. A questao que fica é: como manter este
nivel de diversidade, digamos 300 genes distintos, com um nimero tao reduzido de
cépias? No cendrio proposto aqui fica claro que a simples exigéncia de cooperacao

nao é suficiente para garantir tal diversidade. Como se nao bastasse, deixamos claro

2A bactéria Mycoplasma genitalium, apesar de nao tem o menor genoma em tamanho, possui

somente 480 CDSs em seu genoma, o menor nimero encontrado em um organismo celular, cf. [66]
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que a acao da deriva mais competicao reduzem drasticamente o potencial de cres-
cimento da linhagem para um dado conjunto de parametros. Entao, mesmo que
uma dada linhagem consiga se equilibrar entre a deriva e a competicao interna de
seus genes, esta sera incapaz de sobreviver a competicao com linhagens com menor
diversidade génica e maior processividade da replicase, ja que estas ultimas teriam
taxas de crescimento intrinsecas maiores. Logo, por principio, a linhagem com maior
diversidade (e menor taxa de crescimento) seria excluida competitivamente no longo

prazo.
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4 CONCLUSOES GERAIS

“Dixi, et animan levavi!”

Nyukhin

O objetivo de todas as teorias sobre a origem da vida e evolugao pré-bidtica é,
simplesmente, elencar os processos primordiais envolvidos na transicao do mundo
abiotico para a fantastica diversidade vista hoje em dia. Na realidade, a grande
questao é tentar responder como é possivel manter informacao genética numa escala
geologica de tempo. Na atualidade, resolver tais questoes tem se demonstrado uma
tarefa ardua. E esta dissertacdao, no intuito de trazer mais luz ao cendrio, nao
consegue escapar desta sina. Os modelos de vesiculas tem sido vistos como um passo
inevitavel do processo evolutivo como conhecemos. O que surpreende é concluir que
mesmo neste cenario nao temos como escapar de uma crise na informacao genética.
Esta nao é mesma crise ensejada por Eigen e colaboradores, o que nao diminui a sua
importancia. Estamos diante de uma crise onde a informacao genética é muito mais
fragil. As vesiculas pré-bidticas estao sujeitas a uma catastrofe de erros, condenadas
a ter de lidar com a deriva genética e nao escapam da competicao. E tudo ainda
poder ser mais complicado. Populagoes de vesiculas irao sofrer ao menos com a

competicao. Parece que estamos em um situacao sem saida.

4.1 A emergéncia da deriva

Ao longo do desenvolvimento desta dissertacao foi possivel mostrar como a
deriva genética é importante em cendrios sobre a origem da vida celular. Na verdade,

a deriva é uma caso particular de uma classe mais geral de processos estocasticos
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em genética de populagoes finitas [67]. Alids, por defini¢do, a deriva genética nada
mais é que o acumulo sucessivo de erros de amostragem no pool genético de uma
populacao, culminando na perda estocastica de um ou mais genes tipos de genes.
O aparecimento da vida celular implica estar em constante exposicao ao processo.
Uma célula, do ponto de vista genético, nada mais é que um compartimento com
uma populagao finita de replicadores. A vida celular se tornou o que é hoje porque,
de alguma forma, desenvolveu mecanismos para tolerar a deriva sem pagar os altos
custos de um aumento na redundancia de informacao genética. O que ficou claro
aqui é que estes custos aumentam de forma exorbitante com o aumento da diversi-
dade génica, em cendrios mais realistas. Porém, nao podemos ignorar a ecologia da
situacao. Esses altos custos em redundancia tornam-se proibitivos em qualquer co-
munidade ecolégica primordial, ja que nao deveriam haver produtores como hoje [68].
Logo, o conflito inicial das protocélulas com a deriva genética exigiu uma solucao
eficiente que consumisse poucos recursos. Ainda nao sabemos ao certo qual é essa
solucao. As exploragoes aqui apresentadas apontam que qualquer que tenha sido
a solucao encontrada esta deve ter exigido a vinculacao entre o conteido genético
da protocélula e sua capacidade de replicagao. Ora, isso é a prépria definigao de
selecao natural sé que num nivel de complexidade maior. E o que chamamos de
selecao de grupo. Desse ponto de vista parece muito natural a emergéncia da selecao
de grupo em evolucao pré-bidtica. Podemos reiterar que o fracasso pratico do mo-
delo de Bresch e colaboradores, bem como da versao deste aqui explorada, reside
na ausencia de um vinculo explicito deste tipo. Nao basta dividir a informagao es-
sencial, é preciso garantir que sua concentragao seja mantida. F é exatamente neste
ponto que a selecao de grupo, na forma apresentada no capitulo 1.1, tem se mostrado
crucial na elaboracao das teorias sobre origem da vida e evolucao pré-bidtica. Fica

a questao de encontrar uma forma natural de realizar aquele mesmo mecanismo.
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4.2 Exclusao sem competicao

Um outro aspecto importante visto aqui, raramente citado na literatura es-
pecializada, é a possibilidade de perda de diversidade sem competicao. E como nao
ha recombinagao nem diploidia envolvidos nos cenarios aqui explorados, nao cabe
discutir a denominada inbreeding depression[69]. A crise primordial da informagao
genética, como dito na introducao desta dissertacao, se baseia em dois principios
para seu delineamento: fidelidade finita de replicacao e exclusao competitiva. Des-
ses dois elementos, o Unico realmente essencial para a crise é a fidelidade finita
de replicagao. Em sua versao original, modelo de quasi-espécies ¢, essencialmente,
imune a deriva genética. Por outro lado, qualquer versao de populagao finita deste
ird imediatamente estar sujeita a deriva genética. Ou seja, podemos abdicar da
exigéncia de competicao e ainda assim teremos perda de informacao genética, sob
certas condigoes. Lembrando do caso de vesiculas independentes do capitulo 1.1, te-
mos ali um exemplo de como isso é possivel. A realizacao deste fato fica ainda mais
evidente nas simulagoes do capitulo 2.2. Na auséncia de mutagoes precisamos de
uma processividade minima para preservar todos genes em cada vesicula. E notdvel
o fato destes genes serem indistintos no que tange a replicase. Isso é equivalente a
dizer que todos eles sao competidores igualmente eficientes. Nessa mesma situacao,
o modelo de quasi-espécies garante a sobrevivéncia de todos os tipos de replicadores.
O caso nao é bem esse aqui. Sem uma processividade minima aliada a exigéncia da
presenca do todos tipos de genes a populacao se tornaria uma distribuicao uniforme
de vesiculas com apenas um unico tipo de gene em cada. Este é o outro lado da de-
riva amplamente explorado na teoria neutra de evolucao molecular. A fixacao de um
dado tipo génico numa populagao finita, na auséncia de quaisquer outros processos

fora replicacao, é uma questao de tempo apenas.
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4.3 Uma perspectiva

No fim, mesmo com esse cenario desolador apresentado nao ha motivo para
desistirmos de questoes tao essenciais quantos as suscitadas aqui. Os modelos so-
bre como a vida comecou na Terra ainda nao estao maduros o suficiente para nos
darem um cendrio convincente. A vida encontrou um forma de superar todos estes
obstaculos que parecem intransponiveis aos nossos modelos. O real intuito de qual-
quer modelo nada mais é que tentar eliminar todas as complicacoes e complexidades
que for possivel e captar aquilo que ha de essencial em um processo ou fenémeno.
O estudo da evolucao parece desafiar esse paradigma de modelagem. Quanto mais
a estudamos mais ingredientes essenciais aparecem. Qualquer modelo em evolucao
pré-bidtica que busque ser minimamente completo precisa lidar com competicao,
mutacao, diversidade e deriva. Esta dissertacao e a literatura recente sugerem que
mais um ingrediente deve ser acrescentado a lista: a cooperacao. E, quem sabe,
este nao seja o ingrediente que estava faltando. O que mais nos fascina no mundo
natural, a luta pela sobrevivéncia, nada mais é que uma versao mais sofisticada da-
quele que consideramos o conflito essencial: a busca por condig¢oes de coexisténcia.
No mais, ainda existem muitas questoes a serem exploradas em dinamicas de coo-
peracao e conflito em cendrios pré-bidticos. S6 para citar algumas, a recombinacao
e a transferéncia lateral de genes tém sido consideradas na literatura recente como
processos primordiais [65, 70, 42]. Muito pouco se sabe sobre o efeitos destas em
dinamicas como as apresentadas aqui. Enfim, hd muito que fazer ainda. Nao poderia

ser melhor. Para nds, cientistas, a melhor perspectiva sempre é o desconhecido.
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