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RESUMO

Este projeto aborda estudos de biologia-matemdtica utilizando-se sobretudo
de equacoes diferenciais. Ele compreende uma parte formativa na drea, além
de aspectos mais originais. FEstes tultimos referem-se a aplicagao da teoria de
dinamica de populacoes a bactérias. Ha neste caso especificidades nao usuais
em populagoes macroscopicas, como a divisao celular, a estruturacao por ta-
manho, a forma de movimento, etc. Ao passo destes estudos teoricos, espera-
se também desenvolver uma parte experimental junto ao Departamento de
Biogquimica do 1Q-USP. Prospectivamente espera-se fazer estudos com di-
ferentes bactérias, replicando em um microcosmos as relagoes de predacao,
competicao e mutualismo que existem entre, por exemplo, animazis.
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1 Introducao

O uso de um ferramental matematico no estudo de problemas bioldgicos
tornou-se nas ultimas décadas de uma importancia antes desconhecida. Per-
correndo uma ampla escala de tamanhos, desde as aplicagoes biomédicas até
o estudo de grandes ecossistemas, os modelos matematicos na biologia tem
se mostrado de grande utilidade na compreensao cientifica de processos e
estruturas biolégicas, (Murray, 2005).

O presente plano de estudos e pesquisa pretende inserir o estudante no
mundo da biologia-matematica, optando para tanto por uma porta de en-
trada especifica: o estudo de biologia de populacoes e suas aplicacoes a
populacoes bacterianas. Tal proposta estimula um aprendizado amplo de
técnicas gerais, a0 mesmo tempo que contempla um tema de pesquisa origi-
nal.

O desenvolvimento do projeto deve contar com a partcipacao do Prof.
Frederico José Gueiros Filho ( Departamento de Bioquimica da USP), em
cujo laboratério pretendemos implementar algumas das nogoes tedricas que
discutiremos abaixo.

2 Modelos Matematicos em Biologia de Po-
pulacoes

A biologia de populacbes tem como principal objeto de estudos a dinamica
espaco-temporal de populacoes: como as populagdes mudam no tempo, como
se espalham no espacgo. As populagoes as quais nos referimos neste ponto sao
um tanto arbitrarias, podendo consistir de uma variada gama de organis-
mos. E numa abordagem inicial, a populacao é descrita simplesmente pela
densidade de individuos de uma espécie ( ou o seu numero, quando nao nos
interessamos por aspectos espaciais). Esse quadro abstrato permite que os
resultados obtidos possam servir de base para intimeras aplicagoes, sejam
ecoldgicas, epidemiologicas ou biomédicas.

Populacoes Estruturadas

Dizemos que temos uma populacao estruturada quando consideramos sub-
classes desta populacao segundo algum critério: classes de idade, de tamanho,
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de género, de exposicao a risco... Apesar de qualquer populacao poder ser
considerada estruturada, s6 faz sentido considerar estruturas quando estas
tem diferentes dinamicas. Assim, por exemplo, faz sentido considerar po-
pulacaoes de mamiferos com duas classes associadas a idade, representado
individuos sexualmente maduros ou imaturas. A taxa de reproducao depende
obviamente apenas do nimero de individuos maduros.

A consideracao de estrututuras esta assim ligada a quao especificos e de-
talhistas queremos ser em relacao aos modelos matematicos que a descrevam,
(May and McLean, 2007).

FEcologia Espacial

Uma das area de maior atividade atual é o estudo de problemas ecolégicos
aonde a populacao distribui-se de uma forma nao homogénea no espaco,
seja por forca de suas propriedades intrinsecas, seja pela heterogeneidade do
habitat aonde a populacdo se encontra, (Cantrell and Cosner, 2003).

No segundo dos casos mencionados, em que as propriedades do espaco
aonde uma populacao se distribui sao heterogéneas, interessa especialmente
o caso em que o espaco é formado de manchas de habitat, como o esboco
da Figura 1, (Hanski, 1999). Temos ai uma situagao de grande interesse
em estudos relacionados a fragmentacao de Mata Atlantica, por exemplo.
Mais especificamente é importante saber como um habitat assim fragmentado
influi sobre a dinamica populacional das espécies que nela estao presentes,
(Pardini, 2004; Jorge, 2008; Artiles et al, 2008).

Um dos fatores centrais em toda teoria ecoldgica é a questao de com-
paracao da teoria com dados observacionais. Pelo fato dos sistemas ecolégicos
nao serem amplamente manipulaveis, nem descartaveis, ha grandes pro-
blemas. Assim, o classico processo de validacao experimental de teorias
encontra-se em cheque.

Biologia de Populagoes com microorganismos

Independentememnte do interesse inerente com problemas ecoldgicos e a sua
intrinseca complexidade, do ponto de vista de dinamica populacional é muito
interessante dispor de experiéncias em microcosmos aonde possamos ter am-
plo acesso a manipulagao experimental dos organismos e dos parametros
externos.
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Patch/Matrix/Corridor (PMC)

Figura 1: A esquerda, esquema geral de uma regiao fragmentada, composta
de manchas de habitat. A direita, uma foto de regiao florestal com manchas
de habitat.

Tal idéia tem sido explorada amplamente, com viés para aplicacoes bio-
médicas. Neste projeto propomos uma exploracao de dinamica populacional
de microorganismos em situagoes in vitro tendo em vista aspectos basicos da
biologia de populacoes.

Ademais, na maioria dos estudos existentes os aspectos espaciais sao se-
cundérios, como no caso de dinamica populacional em quimiostatos. Este
projeto se interessa também em estudar dinamica de populacoes de micro-
organismos — neste caso particular, bactérias — em condigoes aonde se possa
controlar a qualidade do habitat destas bactérias de uma forma a criar hete-
rogeneidades espaciais.

o

3 Subprojetos Especificos

Estrutura de tamanho e idade em populacoes bacterianas

Neste subprojeto pretendemos aprofundar estudos sobre a distribuicao de
tamanhos de bactérias ( no caso, bacillus subtilis), em um ambiente de abun-
dancia de recursos, com a populacao em fase de crescimento exponencial.
Estudos anteriores com FE. coli, (Donachie and Begg, 1996), deduziram a dis-
tribuicao for classes de tamanho da populacao, aonde cada individuo tem
a possibilidade dividir-se em trés locais ( septos), gerando individuos de di-
ferentes tamanhos. Existe uma probabilidade associada a divisao em cada
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septo.

Em estudos posteriores, com bacillus subtilis, (Anderson et al, 2000)
verificou-se que a distribuicdo de tamanhos nao é a mesma que com a FE.
coli. A hipdtese levantada é que o processo de divisao celular é funcao nao
somente do tamanho, mas também da idade do individuo. Desejamos de-
senvolver modelos que descrevam esta situacao. Trabalhos antigos ja deram
passos neste sentido, (Trucco, 1965; Bell and Anderson, 1967) no entanto
tanto o formalismo utilizado, quanto as hipdteses para validade desses mo-
delos sao pouco claros.

O uso de B. subtilis se da por conveniéncia, pois o laboratorio do Prof.
Gueiros possue linhagens de vérias cepas. Vale porém notar que os resultados
de pesquisas nesta area nao necessariamente tem importancia apenas para o
organismo em foco (Pienaar et al, 2009), podendo ainda ser de interesse para
além de estudos com microorganismos, (Easterling et al, 2000).

Figura 2: Imagem das bactérias B. subtillis mostrando individuos de vérios
tamanos. Gentileza do Prof. Frederico José Gueiros Filho, do IQ-USP
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Interacoes troficas com bactérias

Um dos capitulos classicos da biologia de populacoes trata de interacoes entre
diferentes espécies: predacao, competicao e mutualismo. Quando falamos
em bactérias, a interacao entre diversos tipos de bactérias do ponto de vista
populacional é um amplo campo de pesquisas ainda sem explorado.

Uma dos casos mais interessantes é a interacao de predacao de uma
espécies de bactéria por outra, fato bem estabelecido, (Starr and Baigent,
1966), mas ainda sendo objeto de estudos (Rendulic et al, 2004). Seria de
grande interesse saber como esta interacao entre individuos se expressa no
nivel populacional. H& aqui espago para uma excelente interacao entre ex-
periéncia e teoria. As perguntas mais imediatas que surgem sao: existem os-
cilagoes do tipo Lotka-Volterra com bactérias, (Wikner and Hagstrom, 1991)?
Quando efeitos de densidade ( efeitos de competi¢ao devido a presenca de
muitos individuos) tornam-se relevantes? Correspondem eles a um fenémeno
conhecido como quorum sensing, (Miller and Bassler, 2001)? Que modelos
matematicos sao adequados?

Paisagens para bactérias

Por fim, seria muito interessante explorar situacoes aonde a heterogenei-
dade espacial seja importante e controlavel. Neste sentido, inspiramo-nos
em experiéncia feitas com F. coli , (Perry, 2005) ,na qual se utiliza uma
placa de Petri irradiada com luz ultra-violeta intensa. Isso provoca nor-
malmente a morte das bactérias. No entanto, podemos agora interpor um
anteparo, criando uma regiao de sombra que representa uma mancha de ha-
bitat para as bactérias. Tal experiéncia mostrou a existéncia de uma &area
minima para o habitat para que a populacao possa subsistir, comprovando
resultados tedricos, (Skellam, 1951; Kenkre and Kuperman, 2003) .

Da experiéncia acima pensamos em duas novas vertentes de investigagao.
Primeiramente, a de utilizar outras bactérias. Isso é relevante pelo fato
de que os resultados obtidos terem utilizado bactérias nao quimiotaxicas.
Utilizaram-se cepas que realizam difusao simples. Assim, as caracteristicas
de movimento podem depender da espécie particular ( ou mesmo da cepa).
Quais consequéncias sobre os resultados acima. A segunda vertente mencio-
nada é aquela em que temos varias manchas, mas a interligagao entre elas nao
¢é completamente mortal. Surge a possibilidade de migracoes. Esta dinamica
nos reconecta com o problema de ecologia de paisagem mencionado antes.
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Figura 3: Imagem pictérica de uma placa de Petri com bactérias sob luz
UV, com um anteparo criando uma regiao de sombra aonde as bactérias
sobrevivem.

4 Comentarios finais

A proposta delineada acima busca dar ao estudante oportunidades de inves-
tigacoes originais ao mesmo tempo em que ele adquire uma formacao inter-
disciplinar, na confluéncia da matematica, fisica e biologia. A diversidade
de métodos e técnicas a serem empregados deve fazer com que se adquiram
conhecimentos que poderao ser tteis e necessarios mesmo em outros campos
de estudos.
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