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1- Diferenciagao celular: aspectos bioldgicos

»0rganismos multicelulares

C. elegans: 959
células somaticas,
~1000 células
germinativas,
~19000 genes.

Homem: 100 trilhoes
de células, ~23000
genes.

v'Todos se desenvolvem a partir de uma Unica célula;

v'O genoma é o mesmo em todas as células (exceto para alguns macréfagos);

v'Novos tipos celulares emergem ao longo do desenvolvimento embrionario;



» Diferenciacdo celular

v'No desenvolvimento normal C. elegans

E. Schierenberg, J. Embryol. exp. Morph. 97 Supplement, 31 (1986)
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D. Frumkin et al., Cancer Res. 68, 5924 (2008)



» Aspectos basicos da diferenciacao celular

v'Células tronco multipotentes passam por seqiiéncias de decisdes de destino binarias
gue geram a diversidade de células diferenciadas.
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T. Graf & T. Enver, Nature 462, 587 (2009)



v'A rede regulatdria de genes desempenha E. coli

um papel central no controle da
diferenciacao celular e na manutencao da
estabilidade dos tipos celulares.
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» Caracteristicas universais da diferenciacao celular

v'Estabilidade: cada tipo celular é S ool scpspssses
deflnldo~ por um padrlao de o oo el S
expressao génico estavel.
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2- Um modelo para a expressao génica

2.1- A rede de regulacao genética 10.000 redes; N=100
» Existem dois grupos de genes: os reguladores, w] N 25
que codificam fatores de transcrigao (FTs), e os T,
“estruturais”, que sao regulados pelos FTs. s
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»Em média um gene estrutural é regulado s
por cerca de 6 FTs.
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» Agregacao e modularidade
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Expoente (y) C Catear

11 0.283 0.286
1.6 0.430 0.107
2.3 0.085 0.024

Coeficiente de clustering para a rede proposta (C) e para sma versio aleatoria
correspondente (C,,..) com 0 mesmo numero de nos e arestas. Bedes com 200 nos.

» Uma rede
tipica




2.2- Dinamica da rede regulatoria

> Os genes na célula g sdo bindrios 0,(@=1 (ativo) ou 0 (inativo) para transcricdo.

> A atividade de cada gene i em uma a célula g é atualizada em paralelo via

Ui(q)(t + 1) = sgn |:‘]ii0-i(q)(t) t Z ‘]il(i)a-l((qi;(t):|

» Os acoplamentos intracelulares J., ativadores ou inibidores, sdo escolhidos de acordo

ij’

com a distribuicao de probabilidades:
P(J;)=p, o(J;=J) + (1- p,) &(J;+J)

»Os acoplamentos J.. (auto-regulagdo) sdo todos ativadores.



2.3- Resultados: atratores, estabilidade e fases
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3- Um modelo para a diferenciacao celular

3.1- Replicacao celular e interacao célula-célula
» Toda célula divide-se (mitose) a cada vez que percorre seu atrator (ciclo celular).

» 0 genoma e o padrdo de atividade génica sdo conservados sob mitose — auséncia de
mutacoes.

» Cada célula filha ocupa, aleatoriamente, um sitio da vizinhanca de Moore de sua mae,
eventualmente deslocando outras células por uma constante de rede.

> Interacdes célula-célula: apds
cada mitose, as células mae e
filha estabelecem entre si um
unico acoplamento intercelular .
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intercallular O gene regulador é selecionado ao acaso
couplings dentre aqueles que regulam o gene i.




3.2- Diferenciacao celular
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»“Cell lineage trees”

Regime I(“.nngeladn Regime Cadtico
A p,=0.20 ! p,=0.55
i i | I
| | I 1 | |
l%ll"."ll’?ll‘?l |‘?‘I ‘?Il‘fll‘?l G F H F 1 F F )
L i e
A AA AA AA A A AA AA AAA M KK KN KO K P KQ KR KK S
indiferenciacao Regime Marginal indeterminacao
I p,=0.42

A

determinacao




» Padroes espaciais de diferenciacdo celular

(2003)

(a) Congelado

(b) Marginal 15 tipos

(¢) Cadtico 50 tipos

1 cell type

congelado

8 cell types

marginal

86 cell types
caotico
500 células; rede Watts-Strogatz



4- Conclusoes e perspectivas

» Asredes regulatérias com regimes dindmicos consistentes com as

observacoes bioldgicas ocorrem para distribuicdes P(k  .) livres de escala com
y<2.

out

» As células se diferenciam, via transicdes para novos atratores, mesmo na
auséncia de mutacoes na replicacao celular, se existe um acoplamento
minimo célula-célula.

» A diferenciacdo celular ocorre a taxas moderadas e gera linhagens celulares
estaveis na fase marginal. A morfogénese biologica pode ocorrer nas bordas
do caos e nao exige uma dinamica intracelular cadtica (Kaneko & Yomo).

» A correlacdo entre linhagens celulares e proximidade espacial é enfraquecida
pela desordem nas interacoes célula-célula pela topologia da rede de
regulacao.

»Perspectivas:

v'Tornar mais realista as auto-regulacdes e acoplamentos intercelulares;

v'Investigar os efeitos de estocasticidade e assincronia na regulacdo génica;



