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RESUMO

Um dos aspectos mais fascinantes da natureza sdo os padrdes observaveis nos seres
vivos, como os intrincados padrdes de pelagem presentes nos mamiferos. Para explicar a
formacdo dos padrdes bioldgicos, Alan Turing propds os modelos de reagdo-difusdo, ba-
seados na interacdo entre duas substincias quimicas que se difundem no espago e reagem
entre si, € que encontra aplicacdes niao apenas como explicacdo destes fendmenos, como
também para a geracdo de texturas realistas na drea de computagdo grafica. Apesar do
amplo emprego destes modelos, poucos estudos levam em conta o efeito da forma e do
crescimento da superficie na qual a formacao de padriao ocorre. Este trabalho apresenta
uma revisdo da literatura sobre modelos de reagcdo-difusdo e a biologia da pigmentagao
da pelagem, além de uma série de simulacdes envolvendo estes modelos. Nestas simu-
lagdes, utilizamos o modelo de reacdo-difusdo ndo-linear criado por Turing aplicado a
uma superficie bidimensional para analisar como diversos fatores podem afetar o padrao
obtido. Estes fatores incluem diferentes valores para os parametros que regem o modelo,
os efeitos da forma, diferentes concentragdes iniciais das substancias em certas dreas, e
os efeitos do tamanho e do crescimento da superficie. Nossos resultados mostram que os
efeitos destas condi¢des sdo relevantes para a formacgao dos padrdes, permitindo a transi-
cdo de pintas para listras em superficies estreitas, o aumento ou reducao da estabilidade e
da robustez do sistema, e a obten¢do de padrdes geometricamente regulares. Tais resulta-
dos encontram aplicacdes tanto na drea de computagdo gréifica, ao permitir a obtencao de
texturas mais similares as reais, quanto como explicacao para a formacao dos padrdes de
pelagem em mamiferos.

Palavras-chave: Reacdo-difusdo, padroes de pelagem, simulacdo de fendmenos naturais,
producdo de texturas, biologia da pigmentacao da pelagem em mamiferos.



Study and Modeling of the Effects of Form and Growth in Coat Pattern Formation
through Reaction-Diffusion

ABSTRACT

One of the most fascinating aspects of Nature are the visible patterns in living be-
ings, such as the intricate coat patterns in mammals. In order to explain the formation
of biological patterns, Alan Turing proposed the reaction-diffusion model based on the
interaction of two chemicals that diffuse and react with each other. These models are ap-
plied not only as an explanation of these natural phenomena, but also in the generation of
realistic textures in computer graphics. Despite the wide use of these models, few studies
take into account the effect of the shape and the growth of the surface in which the pattern
formation occurs. This work presents a literature review of reaction-diffusion models and
the biology of coat pigmentation, in addition to simulations involving these models. In
the simulations, we used the non-linear reaction-diffusion model created by Turing ap-
plied to a two-dimensional surface to analyze how various factors can affect the resulting
pattern. These factors include different values for model parameters, the effects of shape,
different initial concentrations of the substances in certain areas, and the effects of sur-
face size and growth. Our results show that the effects of these conditions are relevant
for pattern formation, enabling the transition from spots to stripes on narrow surfaces, the
increase or decrease of stability and robustness of the system, and to obtain geometrically
regular patterns. These results find applications both in computer graphics by increasing
the similarity of computer-generated textures with the natural ones, as well as in biology,
as a plausible explanation for the formation of coat patterns in mammals.

Keywords: reaction-diffusion, coat patterns, simulation of natural phenomena, texture
generation, biology of coat pigmentation in mammals.
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1 INTRODUGCAO

Poucos fendomenos da natureza conseguem ser mais impressionantes do que o pro-
cesso pelo qual um ovo fecundado torna-se um individuo completo, ou seja, o processo
de desenvolvimento do organismo. Desde a Antiguidade, esse mistério intrigou filéso-
fos e pensadores, os quais desenvolveram suas hipéteses para explicar a formacdo dos
seres vivos. Aristoteles defendeu a hipétese da epigé€nese, segundo a qual, ao invés
de o organismo estar “pré-formado” (mas menor) desde o inicio, havia um gradual de-
senvolvimento das estruturas corpdreas — a hipdtese correta, como se sabe hoje em dia
(WOLPERT, 2008). E um dos resultados mais intrigantes desse processo € a formacao de
padrdes periddicos, como as listras das zebras, as pintas do leopardo, os intrincados dese-
nhos de certas espécies de borboletas, € muitos outros exemplos - a natureza estd repleta
de padrdes (Fig. 1.1).

Figura 1.1: Exemplos de padrdes encontrados em seres vivos; da esquerda para a di-
reita, primeira linha: as pintas do leopardo, Panthera pardus pardus; o desenho da asa da
borboleta Colobura dirce; as listras coloridas do peixe-anjo-real, Pygoplites diacanthus.
Segunda linha: a concha do molusco gastropode Conus textile; a pelagem listrada da
zebra Equus grevyi. Fonte das imagens: Wikipédia, http://en.wikipedia.org/
wiki/Patterns_in_nature


http://en.wikipedia.org/wiki/Patterns_in_nature
http://en.wikipedia.org/wiki/Patterns_in_nature
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Dentre as varias hipdteses propostas para explicar como se da a formagdo de padrdes
durante o desenvolvimento — que mecanismo sinaliza para o organismo onde produzir
uma determinada estrutura ou para qual direcdo crescer -, estdo os sistemas de reagdo-
difusdo (que sdo o tema deste trabalho), modelos baseados em informacdo posicional
(algum mecanismo, como um gradiente de concentracdo de uma substancia, sinaliza as
células para reagir de uma determinada maneira dependendo de sua posi¢@o no tecido),
modelos baseados em deformacgdes mecanicas dos tecidos, modelos baseados em inte-
racOes celulares e energia de adesdo, e modelos baseados na oscilagdo sincronizada da
expressao de determinados genes (MORELLI et al., 2012) (HELD, 1994) (KONDO; SHI-
ROTA, 2009) (MURRAY, 2012).

Um sistema de reagao-difusao consiste em um conjunto de equacdes diferenciais des-
crevendo a variacdo espacial e temporal de uma ou mais substincias quimicas. Estas
substancias sdo denominadas de morfégenos, ou seja, moléculas que afetam como o pro-
cesso de desenvolvimento produz estruturas e padrdes no organismo. Dependendo do
valor dos parametros e de como se d4 o funcionamento do modelo, € possivel obter pa-
drdes espaciais estaveis - com uma notavel similaridade aqueles encontrados no mundo
bioldgico, particularmente padrdes periddicos. Dentre estes, destacam-se os padrdes de
pigmentacdo e pelagem, que iremos enfocar em nosso trabalho.

Entretanto, a formacao de estruturas e padrdes se desenrola em um corpo que nao ape-
nas possui uma forma caracteristica como também esta em crescimento, isto €, sua forma
muda no tempo. Uma simulagdo adequada do processo de formacdo de um padrao bio-
l6gico deve, portanto, considerar a forma e o crescimento. Neste trabalho, pretendemos
estudar como estes fatores podem influenciar no resultado final dos padrdes de pelagem
ou pigmentacdo quando gerados a partir de mecanismos de reacao-difusao.

1.1 Objetivos

Os objetivos deste trabalho podem ser divididos em biol6gicos e computacionais, re-
presentando as dreas em cuja interface o trabalho se encontra.

Biologicamente falando, o objetivo do nosso trabalho € aumentar a compreensao a res-
peito de como a forma e o crescimento do corpo durante o desenvolvimento embriondrio
podem influenciar os padrdes resultantes de processos de reagdo-difusdo, especialmente
quando estes processos visam a formacdo de padroes de pelagem. Como um objetivo
secunddrio, pretendemos que nossos resultados reforcem a hipétese de que mecanismos
baseados em reacao-difusdo (ou mecanismos que possam ser modelados de forma ané-
loga) possam ser os responsdveis pelos padrdes encontrados na pelagem de mamiferos,
particularmente felinos.

Do ponto de vista computacional, desejamos solucionar o problema proposto de uma
forma eficiente e com alta qualidade do resultado, em termos de similaridade com o pa-
drao real, produzindo assim uma ferramenta virtual de simulag¢do de processos de reacao-
difusdo que possa ser utilizada como base para estudos de formagdo de padrdes. Esta
ferramenta deve permitir também a customizagdo das simulacdes por parte do usudrio,
aumentando a quantidade de situacdes biologicamente relevantes que estejam dentro do
escopo do nosso programa. Também desejamos que estas operacdes possam ser realiza-
das em uma interface grafica user-friendly, embora este seja um objetivo secundario em
relagcdo aos outros citados.
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1.2 Justificativas

Assim como outros processos de formacgdo de padrdao durante o desenvolvimento em-
briondrio, processos de reacdo-difusdo nao se desenrolam em uma superficie retangular
estdtica, mas na superficie de corpos tridimensionais que ndo apenas possuem formas
complexas como também estdo em constante crescimento. No entanto, embora exista
uma enorme variedade de modelos de reagcao-difusdao propostos na literatura, ndo existem
muitos trabalhos a respeito do efeito da forma e do crescimento na produgao dos padrdes.
Dentre estes trabalhos, a maioria estuda as propriedades matemdticas das equacdes que
regem o sistema, e nao ha a simulag@o propriamente dita de como este se comportaria, ou
esta simulacao limita-se a casos unidimensionais e bidimensionais simples, como uma su-
perficie retangular. No nosso trabalho, pretendemos confirmar, replicando resultados da
literatura, e ampliar os experimentos computacionais existentes, visando corroborar (ou
nao) as hipoteses de comportamento de sistemas de reacdo-difusdo quando constringidas
a uma determinada forma ou ao crescimento da mesma.

Quanto aos padrdes de pelagem em mamiferos, ainda ndo ha um trabalho que com-
prove experimentalmente qual o mecanismo exato pelo qual ocorre a formagdo destes
padrdes, embora haja vérias hip6teses, como as de Bard (BARD, 1981) e Murray (MUR-
RAY, 1981a). As descobertas recentes de Kaelin (KAELIN et al., 2012) e Eizirik (EIZI-
RIK et al., 2010) sobre a genética e o desenvolvimento embriondrio dos padrdes encon-
trados em gatos domésticos e outros felinos (os chamados padrdes tabby) lancaram uma
nova luz sobre o que se conhece a respeito destes fenomenos biolégicos. Simula¢des nesta
area poderao ajudar a inferir que tipo de mecanismo molecular pode ser responsavel pela
formacao dessas padrdes, fornecendo pistas de que tipo de molécula (e consequentemente
que tipo de gene) deve ser procurado nos experimentos de laboratorio.

De forma mais geral, com a descoberta de evidéncias experimentais recentes favora-
veis a hipdteses baseadas em reacdo-difusdo para a formagdo de padroes (MAINI; BA-
KER; CHUONG, 2006) (MAINI, 2012) (KONDO; MIURA, 2010), o estudo desse tipo de
sistema pode aumentar a compreensao ndo somente de como a natureza produz padrdes no
pelo e na pele dos organismos mas também da formacgao de outras estruturas produzidas
no desenvolvimento embriondrio. Com isso, talvez seja possivel, em um futuro distante
(ou nem tanto), criar métodos para prevenir a ocorréncia de certos distirbios do desen-
volvimento, ou mesmo inventar formas de vida que estejam aptas a sobreviver a novas
condicdes ambientais. Uma mudanga no espagamento entre penas ou pelos (fendmenos
bioldgicos nos quais héd evidéncias experimentais favordveis a reagao-difusao, conforme
iremos mostrar mais adiante) podera facilitar a adaptacdo de algumas espécies animais a
ecossistemas pds-mudancas climaticas na Terra ou a habitats produzidos artificialmente
na colonizacdo de novos planetas com temperaturas diferentes da terrestre. Alteragdes
nos padrdes de pigmentacio e pelagem poderdo proporcionar uma ferramenta de sobre-
vivéncia via camuflagem a estas espécies. E, em um prazo mais proximo, ferramentas de
simulagdo computacional poderdo reduzir a necessidade de experimentos in vivo, redu-
zindo assim o uso de animais de laboratorio, o que acreditamos ser positivo do ponto de
vista ético.
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1.3 Organizacao do Trabalho

No Capitulo 2, de revisdo da literatura, iremos apresentar uma revisao do que se co-
nhece a respeito dos sistemas de reacdo-difusdo. O capitulo seguinte (Cap. 3) apresenta
a metodologia utilizada, descrevendo os programas e algoritmos desenvolvidos. Os re-
sultados serdo apresentados no Cap. 4, junto com uma breve explicacdo sobre eles e as
conclusdes mais imediatas.

No capitulo de discussdo (Cap. 35), os resultados serdo analisados e sua relevancia
tanto para o problema biol6gico dos padrdes de pelagem quanto para o conhecimento do
funcionamento de sistemas de reac¢do-difusdo serd debatida.

Por fim, no capitulo de conclusao e trabalhos futuros (Cap. 6) iremos sintetizar o que
pudemos concluir neste estudo e propor novas possibilidades de pesquisa para expandir o
conhecimento a respeito dos temas do presente trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Introducao

Neste capitulo apresentaremos uma revisao sobre aspectos tedricos e aplicados dos
modelos de reacdo-difusdo, assim como dos processos biologicos envolvidos com a pig-
mentacao da pelagem. Primeiro explicaremos algumas propriedades e caracteristicas ge-
rais dos sistemas de reacdo-difusdo (secdo 2.2), depois apresentaremos vdrias aplicagcdes
propostas a nivel tedrico (i.e., processos de formagao de padrdes para os quais a reacao-
difusdo foi proposta como uma hipétese explicativa de seu funcionamento), seguido de
evidéncias experimentais recentes de que de fato estes modelos podem ser uteis na ex-
plicacdo de certos fendmenos bioldgicos (secdo 2.3). Como o nosso trabalho propde a
reacdo-difusdo como hipétese para os padrdes de pelagem, mostraremos um resumo do
que se conhece sobre a biologia da pigmentacao dos padrdes de pelagem em mamiferos e,
apos, alguns dos modelos que consideramos mais relevantes para o nosso trabalho (secoes
2.4 e 2.5, respectivamente). Este capitulo termina com alguns resultados interessantes de
simulagdes para o sistema de equagdes que utilizamos em nosso trabalho (secdo 2.6) e,
por fim, do que se conhece a respeito do problema central de nosso estudo - o efeito da
forma e do crescimento sobre os padrdes resultantes.

2.2 Funcionamento dos Sistemas de Reacao-Difusao

Os sistemas de rea¢do-difusdo' foram propostos originalmente pelo matemético e pi-
oneiro da computacido Alan Turing no seu cldssico artigo de 1952, The Chemical Basis
of Morphogenesis (TURING, 1952). De acordo com estes modelos, o padrao é gerado
por uma maior ou menor concentracdo de determinadas substancias quimicas em certas
regides do corpo do embrido, denominadas morfégenos — isto €, “produtores de forma”.
Estas substincias sdo produzidas (e consumidas) a nivel local através de reacdes quimi-
cas, ao passo que a difusdo se encarrega de espalhar os quimicos pela regiao considerada
(podendo ser o corpo de um embrido, um 6rgdo em desenvolvimento ou o interior de
uma célula, por exemplo). Tais mecanismos podem ser modelados matematicamente via
um sistema de equagdes diferenciais, como a eq. 2.1, que mostra um modelo simples
de reacdo-difusdo genérico com dois morfogenos. Cada ponto da drea na qual se pro-
cessa 0 mecanismo de reagcdo-difusdo possui seus proprios valores para a concentragao
dos morfégenos (a e b, no caso), o qual varia no tempo ¢ para este ponto. Na primeira

!Como complemento a esta secdo, uma introducdo bastante acessivel as simulacdes de sistemas de
reacao-difusdo, requerendo apenas conhecimentos basicos das féormulas do Microsoft Excel, € o artigo de
Miura e Maini (MIURA; MAINI, 2004); recomendamos a leitores com menor background matemadtico que
consultem este artigo e realizem a simulacgio simples presente no mesmo.
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equagdo, o termo f(a, b) representa as reagcdes produtoras e consumidoras do morfégeno
a, ao passo que D,V?a é a difusdo desta substincia, sendo D, = cte o coeficiente de
difusdo (andlogo para b na segunda equagao).

Oa

5= f(a,b) + D,V*a (2.1a)
% = g(a,b) + D,V?b (2.1b)

Tal sistema, embora inicialmente homogéneo em termos das concentragdes dos mor-
fogenos, ao sofrer algum tipo de perturbacdo aleatdria — algo bastante plausivel em pro-
cessos bioldgicos — sai desse estado inicial de equilibrio para chegar a um novo estado, o
qual pode ser um estado estaciondrio?, um estado oscilatério’ ou mesmo um novo estado
homogéneo — dependendo da forma das equagdes e dos valores dos pardmetros destas.
A instabilidade apresentada pelo equilibrio inicial é, de acordo com James D. Murray
(ARCURI; MURRAY, 1986), causada pela presenca da difusdo, sendo chamada apropri-
adamente de “instabilidade causada por difusdao” (diffusion-driven instability). A figura
2.1 mostra um exemplo de evolucdo no tempo de um sistema desses. Para uma anélise
mais detalhada da estabilidade e do comportamento das equagdes de sistemas de reacao-
difusdo, consulte (MURRAY, 1981a), (BARD; LAUDER, 1974), (MURRAY, 1993) ou
(ARCURI; MURRAY, 1986).

Um importante conceito para o estado de padrdes gerados por mecanismos de reacdo-
difusdo é o Comprimento de Onda Quimico (TURING, 1952). Sistemas de reacdo-difusao
unidimensionais podem gerar padrdes similares ao grafico de uma funcio ondulatéria, e
portanto podem possuir um comprimento de onda. O comprimento de onda quimico
corresponde aproximadamente ao tamanho de cada “onda” nesses casos, isto €, o tamanho
de cada regido onde hd uma maior concentrac¢do local de um dos morfégenos; para um
caso bidimensional onde hd formacgdo de pintas, o comprimento de onda quimico pode
ser interpretado como o tamanho de cada uma das pintas.

Segundo Hans Meinhardt (MEINHARDT, 2012), nem todo sistema de equacgdes de
reacdo-difusdo apresentard a capacidade de formacgdo de padrdes. Para que isso ocorra,
€ necessario que o sistema apresente duas caracteristicas: 1) auto-reforco local (local
self-enhancement), isto €, uma reagcdo de formacdo dos morfégenos catalisada por um
deles, conhecido como ativador; e 2) inibi¢do de longo-alcance (long-range inhibition),
isto €, que outro morfégeno, o inibidor, seja catalisador de uma reacdo que de alguma
forma reduza a quantidade de morfégenos (ou ao menos do ativador) — com um deta-
lhe fundamental: o morfégeno do tipo inibidor deve possuir uma constante de difusio
maior que o ativador, o que fard as moléculas daquele percorrerem uma distancia maior
na regido de formacdo do padrdo (dai o longo alcance). Nesse contexto, os fendmenos
de auto-catalise* e catdlise cruzada (cross-catalysis)’ estdo presentes dentro das reacdes

20 estado estaciondrio é um estado de um sistema no qual o valor de uma determinada varidvel varia no
espaco, mas, para um determinado ponto, ndo varia no tempo. O equilibrio, em comparacio, ¢ um estado
no qual esta varidvel atinge o mesmo valor invariante tanto no espago quanto no tempo (todos os pontos
terdo o mesmo valor, o qual se manterd constante com o passar do tempo).

30nde uma regifio ou ponto apresenta variacio no tempo de suas concentracdes.

“Quando um dos produtos gerados é um catalisador da prépria reagdio, aumentando a velocidade desta
conforme o produto vai sendo gerado.

SPor exemplo, quando uma reacio 1 gera um produto que vai catalisar uma reagio 2, cujo produto
catalisa a reagdo 1.
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Figura 2.1: Evolucdo de um sistema de reacao-difusdo no tempo 7', em termos da concen-
tracdo dos morfogenos a e b. As equacdes utilizadas para este sistema foram as equagdes
2.7, que serdo estudadas com mais detalhamento na secdo 2.6. Os tracos pontilhados re-
presentam a concentracdo do evocador (3, consulte a secdo 2.6 para mais detalhes), os
tracos mais finos o morfégeno a, e os tragos grossos o morfégeno b. Fonte: (BARD;
LAUDER, 1974).
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do sistema de reacdo-difusdao (GIERER; MEINHARDT, 1972). No entanto, nem todos
os modelos de reacdo-difusdo possuem claramente morfégenos que assumam os papéis
de “ativador” ou “inibidor” - o mecanismo pelo qual a concentracao deles aumenta ou
diminui pode se dar de diversas formas (via aumento/reducao da taxa de producdo, trans-
formac¢do de um morfégeno em outro, degradagdo catalisada por um dos morfégenos etc.).
A figura 2.2 mostra um exemplo de sistema de reacdo-difusdo do tipo ativador-inibidor,
estudado por Kondo (KONDO; MIURA, 2010).
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Figura 2.2: Exemplo de um modelo de ativador-inibidor, proposto por Meinhardt. Neste
modelo, o ativador € capaz tanto de aumentar sua propria concentragdo quanto a do inibi-
dor, ao passo que este ultimo reduz a concentragdo do primeiro (esquema (a)). As imagens
(b), (c) e (d) mostram os resultados do processo para um sistema unidimensional. Gra-
cas a ativac@o em curta distancia e a inibicdo em longa, os morfégenos de mesmo tipo
tendem a se concentrar, formando “picos” de alta concentragdo separados por “vales” de
baixa concentragdo. Nesta imagem, é possivel visualizar o comprimento de onda das va-
riacdes espaciais de concentracao (picos e vales formam “ondas” de concentragdo). Fonte
das imagens: (KONDO; MIURA, 2010)

Em um trabalho mais recente, Kondo (ver o material suplementar de (KONDO; MIURA,
2010)) apresenta uma interpretacao alternativa de sistemas de reacdo-difusdo, com base
em conhecimentos bioldgicos posteriores ao periodo no qual Turing propds o modelo.
No mecanismo proposto por Kondo, as células liberam as moléculas correspondentes aos
morfégenos, e possuem receptores para os mesmos. Ao se ligarem com estes recepto-
res, os morfégenos desencadeiam uma cascata de sinalizacao interna a célula, a qual ir4,
através da mudanca na expressao génica, afetar a producdo e a liberacao dos morfégenos.

Modelos do tipo reacdo-difusdo podem ser classificados como modelos que geram
“pré-padroes”, de acordo com a classificacdo proposta por Held (HELD, 1994) para os
modelos que visam a explicar a formagdo de padrdes no desenvolvimento embriondrio.
Nestes modelos, em algum ponto do desenvolvimento as células recebem alguma forma
de sinal (no caso da reacdo-difusdo, um sinal quimico) que indica para qual estado ela vai
(que tipo de célula ela ira se tornar - diferenciacao celular -, se ela ird se replicar em uma
dada velocidade ou dire¢do, se expressard um dado gene etc.).



21

De acordo com Bard e Lauder (BARD; LAUDER, 1974), padrdes no desenvolvimento
embriondrio podem ser classificados em duas categorias: regulativos e mosaicos (ver Fig.
2.3). Padrdes regulativos sdo invariantes em relagdo ao tamanho da regido onde sdo de-
senvolvidos, isto €, se essa regido for seccionada em partes menores, as partes tenderdo a
desenvolver, cada uma delas, uma versao menor do padrao total da regido original. Alguns
exemplos desse fendmeno incluem a regenera¢do em animais como a hidra e a plandria,
onde cada pedaco de um animal seccionado desenvolve-se em um novo animal completo,
ou a producdo de gémeos univitelinos a partir da divisdo de um embrido de duas células
em dois, algo que pode ser observado experimentalmente nas larvas de ouricos do mar
(WOLPERT, 2008). Um exemplo de modelo com estas propriedades é o modelo de in-
formacdo posicional, onde as posicdes das células relativas a regido total determinardo
a formacdo ou nao de estruturas; num padrdo de listras que seja invariante em relagao
ao tamanho, ao haver um aumento da estrutura, as listras aumentarao em tamanho mas
nao em numero (no famoso exemplo da Bandeira Francesa, ndo importa o tamanho do
retangulo utilizado para desenhd-la, deverdao haver trés trechos de mesmo comprimento,
correspondentes as faixas azul, branca e vermelha da bandeira) (HELD, 1994). Esses pa-
drées sdo também chamados de size-invariant, isto €, invariantes em relacdo ao tamanho,
e aqui o comprimento de onda varia conforme o tamanho, para permitir a invariancia da
proporcao de cada elemento em relagido ao todo. Em uma comparac¢ido com softwares de
edicao de imagem (como o Photoshop ou Paint.Net), este tipo de sistema comporta-se
como comandos de redimensionamento de imagem, que esticam ou achatam a imagem
existente ao mudar o seu tamanho.

Sistema Mosaico (RD) —
L //
” | L, r

Sistema Regulativo

N =AL7L

Figura 2.3: Sistemas apresentando padrdes do tipo mosaico e regulativo. No sistema
mosaico, o comprimento de onda, v, é constante e ndo varia quando hd uma mudancga no
tamanho da regido na qual se processa a reagao-difusdo. J4 sistemas regulativos preservam
a propor¢ao de cada elemento do padrdao em relacdo ao tamanho total, e nesse caso o
comprimento de onda, representando o tamanho de cada elemento, precisard se reajustar
a nova situagdo. As regides possuem comprimento inicial igual a L e final igual a L'.
Fonte da imagem: (ISHIHARA; KANEKO, 2006)
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Ja os padrdes mosaicos ndo sdo invariantes ao tamanho, e as regides seccionadas sdao
incapazes de se recriarem como uma original completa. Um exemplo 6ébvio € o observado
na maioria dos orgdos de organismos adultos, que nao possuem as habilidades regenerati-
vas do embrido. Outro exemplo sdo as listras encontradas em peixes tropicais (KONDO;
MIURA, 2010), pois nestes animais um aumento do tamanho corpdreo leva a um maior
nimero de listras, e ndo ao mesmo nimero de listras de maior tamanho. De forma geral,
manchas, pintas e outros padrdes nos quais ndo hd necessidade de um posicionamento
exato de cada estrutura, mas sim de algum grau de periodicidade, podem ser classificados
como padrdes do tipo mosaico - inclusive padrdes de pelagem. Esses padrdes sao também
chamados de size-dependent, isto €, dependentes em relacdo ao tamanho. O comprimento
de onda das estruturas é constante e independe do tamanho (o que € dependente em re-
lagdo ao tamanho € a quantidade de estruturas, ou seja, o padrdao gerado). Na metafora
comparativa com os programas de edicao de imagem, sistemas mosaico sdo os comandos
de mudanca de tamanho da tela (canvas do Photoshop), nos quais a mudanca da area total
que pode ser desenhada na tela ndo afetara os elementos gréificos ja existentes.

Mecanismos de reacio-difusdo tipicos seriam apropriados apenas para explicar pa-
drdes do tipo mosaico, uma vez que a mudanca do tamanho da regido afeta apenas o
nimero de estruturas (pintas ou listras), e ndo o seu tamanho (BARD; LAUDER, 1974).
No entanto, o modelo de Gierer e Meinhardt (GIERER; MEINHARDT, 1972) pode apre-
sentar invariancia em relacao ao tamanho (mais detalhes sobre este modelo na secao 2.5).
Em um artigo mais recente, Ishihara e Kaneno (ISHIHARA; KANEKO, 2006) postularam
uma série de mecanismos pelos quais um modelo de reacao-difusao poderia apresentar re-
sultados proporcionais ao tamanho, isto é, nos quais o comprimento de onda quimico varia
conforme o tamanho total do 6rgado, corpo ou estrutura na qual se processa a formagao do
padrdo. Para tanto, seria necessario que a concentracdo de um ou mais morfégenos seja
de alguma forma fun¢do do tamanho total (p. ex., um morfégeno que ndo sofre produgdo
nem degradacdo conforme o corpo aumenta de tamanho, ou que é produzido em todo o
sistema mas degradado apenas em suas bordas, gerando uma producio proporcional ao
cubo do comprimento, isto €, seu volume, mas uma degradacdo proporcional a seu qua-
drado, ou seja, a drea de sua superficie). Isto mostra que sistemas de reagao-difusao sao
aplicdveis a uma ampla variedade de situacdes, como veremos na proxima secao.

2.3 Aplicacoes Teoricas e Experimentais dos Modelos de
Reacao-Difusao

Sistemas de reag@o-difusdo foram propostos como explicag@o para uma série de feno-
menos de formagdo de padrdes bioldgicos, como o estabelecimento do eixo cabeca-base
da hidra (GIERER; MEINHARDT, 1972), a formacdo dos sulcos e dobras na superfi-
cie do cérebro durante o desenvolvimento (LEFeVRE; MANGIN, 2010) e colunas de
dominancia ocular no cértex visual (regides nas quais a maioria dos neurdnios recebem
informag@o de um dos olhos, mas alguns recebem de outro) (SWINDALE, 1980), por
exemplo. Estes modelos encontraram aplicacdes até mesmo nas ciéncias criminais, para
explicar o comportamento espacial de regides de alta criminalidade em cidades (SHORT
et al., 2010).

Como sistemas de reacao-difusdo s@o altamente hibeis em gerar padrdes periddicos,
nao surpreende seu uso como hipétese para a formacao de padrdes de pigmentagdo em
varios tipos de plantas e animais, como os intricados padrdes encontrados em asas de bor-
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boletas (MURRAY, 1981b), as manchas de peixes tropicais (KONDO; MIURA, 2010)
e no zebrafish® (WATANABE; KONDO, 2012), e os padrdes de pelagem em mamiferos
(MURRAY, 1981a) (BARD, 1981). Dentre estes tltimos, destacam-se as pintas encontra-
das em felinos e as listras das zebras (BARD, 1977); Bard apresenta uma hipdtese baseada

em reacao-difusdo para explicar as diferencas nos padrdes de listras entre as espécies de
zebras (Fig. 2.4).

D>
(a)
o
(b) (c)
D
o

=> =>

(a1) (a2)

Figura 2.4: Hipétese de Bard para o desenvolvimento das listras nas diferentes espécies
de zebras. Em (a), (b) e (c), embrides de diferentes espécies de zebra sdo mostrados no
estdgio em que ocorre a formagdo do padriao (ou pré-padrdo), resultando em diferentes
quantidades de listras (mas com o mesmo espacamento entre elas). Em (al) e (a2), é
mostrado também o crescimento do embrido da espécie (a) até as idades nas quais as
outras espécies adquirem o padriao. Fonte da imagem: (BARD, 1977).

A teoria de Bard afirma que hd a formacao, no embrido, de um pré-padrdo (a pigmen-
tacdo aparece numa etapa mais avangada do desenvolvimento) via reagdo-difusdo, no qual
as “pré-listras” possuem o mesmo tamanho inicial e espacamento em todas as espécies de
zebra; contudo, 0 momento no qual esse processo ocorre varia entre trés a cinco semanas,
conforme a espécie, o que leva a diferentes quantidades de listras (espécies mais preco-
ces formam menos listras). O processo se encerra apds alguns dias; a partir desse ponto,
com o crescimento de certas dreas do corpo, as zonas “marcadas” como pretas ou bran-
cas sofrem distor¢oes e alargamentos em suas superficies, produzindo, ao final, diferentes
tamanhos e formas das listras no animal adulto. Para estimar o tempo de formacdo das
“pré-listras”, Bard comparou o tamanho de zebras adultas com o de embrides de cavalo
em diferentes tempos de gestacdo, “revertendo” o crescimento do animal até o ponto do
embrido no qual, partindo de um mesmo espacamento inicial para todas as espécies de
zebra, um sistema de reacdo-difusao daria origem ao pré-padrao de listras que gerariam o
padrdo do animal adulto. A teoria de Bard permite explicar através de reacdo-difusao pa-
droes de pelagem que, durante o crescimento apds o nascimento, ndo sofrem mudanga no
nimero das estruturas, apenas no tamanho delas (algo que os modelos de reagdo-difusao

%Também conhecido como peixe-zebra, paulistinha e bandeirinha, é um pequeno peixe ésseo bastante
popular entre os praticantes da aquariofilia, e também um importante organismo-modelo para aplicagdes
que variam da drea da saide humana até a filogenia, passando pelo estudo dos padrdes de pigmentagao.
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padrdo proibem, pois sdo do tipo mosaico ou dependente em relacdo ao tamanho), postu-
lando que ap6s o processo de formagao do pré-padrao ser executado, seus resultados sao
“gravados” pelas células e a partir dai suas descendentes herdardo esse estado (no caso, a
presenca ou auséncia de pigmento).

Apesar dessa grande variedade de hipdteses explicativas usando reag¢do-difusdo, du-
rante muito tempo ndo foram encontrados sistemas biol6gicos que de fato se comportem,
a nivel microscopico (i.e., no sentido de apresentarem substancias quimicas que se com-
portem tais como o modelo previa, ao invés de simplesmente apresentarem resultados
macroscopicos similares), como estes tipos de modelo, o que foi uma das principais cri-
ticas contra eles. Os primeiros sistemas experimentais que se comportavam de forma
similar aos de reacdo-difusdo foram sistemas quimicos inorganicos, como as reacdes de
Belousov—Zhabotinsky (NICOLIS; WIT, 2007), nas quais a concentragdo dos quimicos
aparenta comportamento oscilatdrio, e podem gerar padrdes espaciais devido ao balango
entre difusdo e reacdo dos reagentes (ZHABOTINSKY, 2007). As primeiras evidéncias
experimentais na drea bioldgica surgiram com os trabalhos de Jung e colegas a respeito de
como o espacamento de penas de aves (JUNG et al., 1998) € afetado pela concentragdo de
determinadas proteinas, ou seja, morfégenos. Outro marco importante nesta drea foram
os trabalhos de Sick e colegas sobre o padrao de espacamento de foliculos capilares no
camundongo (com o nivel de expressdo das proteinas Dkk e Wnt cumprindo o papel dos
morfégenos) (SICK et al., 2006). Um trabalho recente envolvendo a formacdo dos dedos
de camundongos sugere que mecanismos similares a reacao-difusao podem estar envolvi-
dos - pois procedimentos de knockout de genes’ foram capazes de aumentar ou diminuir
o numero de dedos produzidos sem aumentar o tamanho da pata - o comportamento espe-
rado em um padrdo “mosaico”, como o gerado por sistemas de reagdo-difusdo (ARNEY,
2014).

Os trabalhos de Kondo (KONDO; MIURA, 2010) com as manchas e listras de peixes,
envolvendo tanto simulagdes quanto experimentos in vivo no zebrafish, sio um marco
importante para a interface entre teoria e evidéncia empirica; neste peixe, os padroes de
listras sdo produzidos a partir da interagdo entre as células produtoras de pigmento preto
(melandéforos) e pigmento amarelo (xant6foro). O experimento realizado por Kondo con-
sistiu em realizar ablacdes a laser de trechos de algumas das listras escuras do peixe, com
coloragdo produzida via melan6foros; ao invés de regenerar as listras a situagao anterior
ou de manter os “buracos”, hd uma movimentagao nas listras que nao sofreram ablacdo de
forma, formando uma curva que preenche a regido sem pigmento - e tal resultado condiz
com as simulacdes de reagdo-difusdo (Fig. 2.5). Acredita-se que tal fendmeno deva-se a
interagdes de inibicdo miutua entre as células (inibi¢do de curto alcance) e a movimenta-
cdo ou reproducao dos melanéforos (ativacdo de longo alcance). Um trabalho posterior
da equipe de Kondo, também envolvendo o zebrafish, produziu, a partir de experimen-
tos envolvendo mutagdes e alteracdes na expressdo do gene conexina41.8 (connexin41.8),
uma ampla gama de padrdes de pigmentacdo - listras, pintas e toda uma sorte de manchas
intermedidrias (WATANABE; KONDO, 2012). Digno de nota é o fato de muitos destes
padrdes estarem presentes em variedades naturais do peixe, o que indica que o fato do
mecanismo ser capaz de gerar vdrios tipos de manchas a partir de mutagdes genéticas
relativamente pequenas pode ter uma importancia evolutiva.

Um interessante trabalho com uma abordagem diferente a aplicacdo de reacdo-difusao
em questdes bioldgicas é o trabalho de Allen e colegas (ALLEN et al., 2011), relacionando
o tipo de padriao de pelagem de cada espécie de felideo com sua ecologia (seu habitat

70 bloqueio da expressio de determinados genes de forma a tornd-los nao-funcionais.
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Figura 2.5: Mudancga do padrdo de pigmentacdo em zebrafish apés destrui¢do dos melané-
foros (células produtoras do pigmento preto em peixes) via ablagdo com laser. Observa-se
a similaridade da previsdo via modelos computacionais de reacao-difusio (A) com o fend-
meno de reconstrucdo das listras observado experimentalmente (B). Fonte da imagem:
(KONDO; MIURA, 2010).

natural, se € uma espécie notivaga ou diurna, e se prefere se locomover pelo solo ou
pelas arvores). Neste trabalho, o modelo de reacao-difusiao nao € aplicado com o intuito
de explicar como se formam as manchas dos felideos, mas tdo somente como forma de
gerar padrdes com alta fidelidade ao observado no animal para uma comparacao posterior
utilizando métodos de andlise de imagens. Um resultado curioso encontrado por eles é
que ha pouca correlacio entre a proximidade filogenética e os padrdes de pelagem das
diversas espécies de felinos, sugerindo que um Unico mecanismo € capaz de gerar toda
a gama de listras e pintas observados nesta familia de carnivoros (e possivelmente em
outras familias também).

Além de questdes bioldgicas e reacdes quimicas oscilatérias, deve-se notar que a
reacdo-difusdo encontra aplicagdes em computagdo grafica, como mecanismo de gera-
cdo de texturas com padrdes que sejam similares aos encontrados na natureza, visando
aumentar o realismo das imagens geradas. Para estas aplicacdes, a plausibilidade bio-
l6gica do mecanismo € secunddria, e o que importa é tdo somente se ele gera padrdes
que sejam similares aos bioldgicos. Turk (TURK, 1991) produziu modelos de animais
tridimensionais com textura de superficie gerada via reacao-difusao, obtendo resultados
consideravelmente similares aos encontrados na natureza. Outro exemplo de trabalho
nessa drea € o trabalho de Lo e colegas (LO et al., 2007), que inclui, dentre outras simu-
lagdes, o efeito de deformacdes das superficies 3D nas quais o sistema se processa. Em
ambos os trabalhos, a forma possui um efeito fundamental para a formacdo do padrao
final.

2.4 Biologia da Pigmentacao dos Padroes de Pelagem em Mamiferos

Iremos agora revisar brevemente o que se conhece a respeito dos mecanismos biol6-
gicos relacionados a pigmentacao dos pelos e da organizacio dos padrdes de pelagem em
mamiferos; para mais informacdes, consulte (JACKSON, 1991) sobre os processos biol6-
gicos envolvendo a coloragdo de pelagem em camundongos. Apds, falaremos brevemente
sobre algumas das descobertas recentes mais relevantes a respeito dos padrdes rabby em
felinos (listras, pintas, manchas e pontilhados).
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2.4.1 Biologia da Pigmentacao da Pelagem em Mamiferos

A coloracao dos pelos ocorre devido a presenca do pigmento melanina nos mesmos.
Existem duas variantes desta molécula: a eumelanina, que produz uma coloracio preta
ou amarronzada, e a , que gera uma cor avermelhada ou alaranjada. Estes
pigmentos sdo produzidos e injetados nos pelos por células chamadas de melandcitos, que
se localizam na base dos mesmos.

Durante o desenvolvimento embriondrio, as células precursoras dos melandcitos, os
melanoblastos, sdo formadas na crista neural (um conjunto de células migratdrias e mul-
tipotentes® derivadas do revestimento do tubo neural, estrutura que dara origem posteri-
ormente ao sistema nervoso central, incluindo a medula espinhal e o cérebro), a partir
da qual migram por caminhos dorso-ventrais (rentes a epiderme’), se distribuindo pela
derme'® no corpo do animal (Fig. 2.6). Mutagdes nos genes cujas proteinas codificadas
coordenam esse movimento costumam levar a animais com pouco ou nenhum pigmento
(e eventualmente com problemas neuroldgicos por ndo conseguir realizar a migracdo ou
a diferenciagdo de outras células da crista neural); mutacdo em um destes genes causa o
piebaldismo, que € a presenca de vdrias partes do corpo sem pigmento, como nos gatos
preto-e-branco ou em certas ragas de vacas e cavalos.

Crista Neural Ectoderme

< (futura epiderme, entre
outros tecidos)

Células Migratorias da
CristaNeural
(incluindo os
melanoblastos)

Notocorda (futura coluna vertebral)

Figura 2.6: Representacdo da migracdo dos melanoblastos e outras células migraté-
rias provenientes da crista neural. Os melanoblastos migram por caminhos rentes
aos tecidos que futuramente dardo origem a epiderme, isto €, a camada externa da
pele, se distribuindo pela derme (a camada da pele abaixo da epiderme). Imagem
adaptada de: http://web.biologie.uni-bielefeld.de/cellbiology/
index.php/research/neural-crest-derived-stem-cells

Alguns dos melandcitos que se espalham pela derme atingem a base dos pelos, o bulbo
capilar, e comeg¢am a produzir e injetar pigmento no mesmo — o qual pode ser tanto eume-
lanina quanto feomelanina. Por default, serd produzida feomelanina (vermelho/amarelo);

8Células embriondrias capazes de se diferenciar, isto €, se transformar, em diferentes tipos de células
adultas.

Camada superficial da pele, que estd em contato com 0 meio externo.

10Camada intermedidria da pele, abaixo da epiderme.


http://web.biologie.uni-bielefeld.de/cellbiology/index.php/research/neural-crest-derived-stem-cells
http://web.biologie.uni-bielefeld.de/cellbiology/index.php/research/neural-crest-derived-stem-cells
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haverd a troca para eumelanina (preto/marrom) caso seja ativada a sinaliza¢do do hormo-
nio estimulador de melandcitos, a-MSH (Melanocyte-stimulating hormone), que ocorre
quando ele se liga ao receptor de melanocortina (MC1R), proteina que se encontra na
membrana dos melandcitos. No entanto, outra molécula, o peptideo sinalizador aguti,
possui funcdo inibitdria sobre esse receptor, impedindo a sinalizagdo do MSH e rever-
tendo a producgdo de pigmento para eumelanina.

Tipicamente, camundongos ndo mutantes (Fig. 2.7) para os genes envolvidos nesse
mecanismo de sinalizacdo apresentam ambos os pigmentos no pelo: eumelanina preta
e feomelanina amarela formando bandas de diferentes cores no pelo (Fig. 2.8). Isso
ocorre devido a natureza oscilante da sinaliza¢do do peptideo aguti, havendo entdo ciclos
de ativag@o e inibi¢do da sinalizacdo do MSH. Mutantes apresentam uma gama de cores,
indo do totalmente preto ao totalmente amarelo. Nota-se que este tipo de padrdo é bastante
comum entre os mamiferos, indicando uma provdvel vantagem evoluciondria em certos
ambientes devido a camuflagem (Fig. 2.9).

Figura 2.7: Camundongo (Mus musculus), apresentando a tipica pelagem aguti, nos quais
os pelos com bandas produzem a impressdo de um pelo “pontilhado”. Fonte da imagem:
http://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Mus_musculus

Ambos os tipos de melanina sdo produzidos a partir do aminoécido tirosina. O pri-
meiro passo na rota de sintese destes compostos € a reacao catalisada pela enzima tirosi-
nase, que transforma a tirosina em dihidroxifenilalanina (DOPA); mutantes para o gene
que codifica esta enzima costumam apresentar albinismo (auséncia de pigmentos). Al-
gumas das mutacdes deste gene levam a pigmentacdes intermedidrias, enquanto outras
geram o chamado padrdo himalaia (encontrado, por exemplo, em gatos das ragas siamés,
himalaia, birmanés e tonquinés, como o siamés da Fig. 2.10), no qual a proteina € sensi-
vel a temperatura (o que leva o animal a apresentar pelo branco em todo o corpo exceto
nas extremidades mais frias, que conseguem sintetizar a melanina). Apds este primeiro
passo, as rotas de ambos os pigmentos (Fig. 2.11) acabam por divergir, dependendo de
diferentes enzimas para a sua sintese.


http://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Mus_musculus
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Pelo Aguti

Figura 2.8: Pelo de animal com pelagem aguti, em comparacdo com um pelo de pig-
mentacdo Unica. Observa-se que o pelo apresenta bandas de diferentes cores, pro-
duzidas pela deposicdo de diferentes pigmentos durante cada etapa do seu cresci-
mento. Imagem adaptada de: http://agoutidreamsiberians.webs.com/
agoutigenotyperesearch.htm

Figura 2.9: Pelagem aguti de gato da raca abissinia (Felis catus), mostrando o padrio
pontilhado aguti tipico, apropriado para camuflagem junto a vegetacao rasteira. Fonte da
imagem: http://pictures-of-cats.org/abyssinian—-cat.html


http://agoutidreamsiberians.webs.com/agoutigenotyperesearch.htm
http://agoutidreamsiberians.webs.com/agoutigenotyperesearch.htm
http://pictures-of-cats.org/abyssinian-cat.html
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Figura 2.10: Gato doméstico (Felis catus) da raca siamesa, a qual apresenta pigmentacao
apenas nas pontas do corpo, mais frias, devido a enzima tirosinase ser sensivel a tempera-
tura nestes animais. Fonte da imagem: http://en.wikipedia.org/wiki/Cat_
coat_genetics

Tyrosine T DOPA DOPAquinone ? CysteinylDOPA

. Glutathione
Tyrosinase l / cysteine

5,6-Dihydroxy 4mm DOPAchrome

indole
Tl |
Ind_nle-ﬁ,ﬁ- 5.6-Dihydroxyindole-
R 2-carboxylic acid
l’ b— TYRP1
Eu-melanin - Indole-5,6-quinone
carboxylic acid

Figura 2.11: Rota bioquimica da sintese de eumelanina e feomelanina, iniciando
pela transformacdo desta em DOPA pela enzima tirosinase e, alguns passos de-
pois, na divergéncia da rota dos dois pigmentos. Mutacdes nos genes que codi-
ficam estas enzimas podem levar a diferentes tons de cores na pelagem dos ani-
mais. Fonte da imagem: http://cosmeticinsight.blogspot.com.br/
2014/06/coenzyme—gl0-molecule-with-multi.html


http://en.wikipedia.org/wiki/Cat_coat_genetics
http://en.wikipedia.org/wiki/Cat_coat_genetics
http://cosmeticinsight.blogspot.com.br/2014/06/coenzyme-q10-molecule-with-multi.html
http://cosmeticinsight.blogspot.com.br/2014/06/coenzyme-q10-molecule-with-multi.html
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Dentro dos melandcitos, a melanina é produzida em organelas conhecidas como me-
lanossomas (Fig. 2.12). Apés a produgdo, estas organelas se deslocam dentro da célula
através de dendritos, estruturas andlogas a um “apéndice” da célula, até serem secretadas
no exterior e depositadas na raiz do pelo, determinando a coloracdo do mesmo conforme
ele cresce. Animais capazes de produzir o peptideo aguti e apresentam sua sinalizagdo de
forma oscilante geram pelos com bandas (o pelo aguti) porque o tipo de pigmento depo-
sitado nos melanossomas alterna-se periodicamente durante o periodo de crescimento do
pelo.

melanossoma c/ melanossoma c/
feomelanina eumelanina

Dendrito

Pré-melanossoma

Melano6cito

@Amnes Aai Page

Figura 2.12: Melandcito localizado no foliculo capilar contendo melanossomas, pequenas
“bolsas” contendo eumelanina e feomelanina, e seu transporte até a base do pelo, na qual
irdo depositar o pigmento. Imagem adaptada de: http://palaeo.gly.bris.ac.
uk/melanosomes/melanin.html

2.4.2 Padroes Tabby em Felinos

Marcacdes tabby sao um grupo de padrdes de pelagem comuns em gatos domésticos,
caracterizadas por marcas como listras, pintas ou manchas na pelagem do animal. Existem
basicamente quatro tipos de padrao tabby (Fig. 2.13):

Ticked (abissinio): pontilhado, gato aguti de pelo mais uniforme.

Spotted (pintado): padrdo de pintas pelo corpo.
Mackerel (listrado): listras, com um tipico “M” na testa.

Blotched (classico): manchas e “espirais” irregulares.


http://palaeo.gly.bris.ac.uk/melanosomes/melanin.html
http://palaeo.gly.bris.ac.uk/melanosomes/melanin.html
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Ticked (abissinio/pontilhado) Spotted (pintas)

Mackerel (listrado, “M” na testa) Blotched (“classico”, manchas
menos definidas)

Figura 2.13: Os quatro diferentes tipos bdsicos de padrdes tabby encontrados em ga-
tos. Fontes das imagens originais: https://community.logos.com/forums/
t/83748.aspx, http://en.wikipedia.org/wiki/Tabby_cat, http://
commons.wikimedia.org/wiki/File:KameeO2. jpg


https://community.logos.com/forums/t/83748.aspx
https://community.logos.com/forums/t/83748.aspx
http://en.wikipedia.org/wiki/Tabby_cat
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Kamee02.jpg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Kamee02.jpg
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Todos esses padrdes s6 podem ocorrer em gatos que apresentam o fendmeno da troca
de cor do pelo causado pelo peptideo aguti, ou seja, apenas 0s gatos que nao possuam
uma variante do gene aguti que seja incapaz de produzir o peptideo sinalizador aguti (o
responsavel pelo fendmeno de troca de cor nos pelos, como vimos). E interessante notar
que a mutacio ndo-aguti s6 consegue impedir essa troca de cor em gatos cuja cor bésica'!
seja preta — gatos laranja demonstram padrdes tabby independentemente do gene aguti
(ou seja, ndo existem gatos laranja de cor “s6lida”, sem marcagdes tabby).

Até recentemente, se acreditava que os quatro padrdes tabby bésicos eram codificados
pelo mesmo gene (hoje conhecido como tabby primario), sendo cada um deles correspon-
dente a uma variante ou mutacao diferente. Foi descoberto (EIZIRIK et al., 2010) que
h4, no minimo, um segundo gene relacionado a regulagdo dos padrdes tabby, que foi cha-
mado de fabby secunddrio. Para este gene, existe uma variante dominante que determina
que o gato apresente a pelagem do tipo pontilhada (7icked) - diga-se de passagem, bas-
tante similar a pelagem tipica do camundongo - independente do produto do gene tabby
primdrio. Outros padrdes s6 sdo possiveis caso este gene apresente a variante recessiva.

Outro resultado interessante do estudo foi a obtengdo, através de cruzamentos entre
gatos de diversos padrdes fabby, de gatos com padrao “hibrido”, no qual as listras pare-
ciam “se quebrar” em pintas menores (Fig. 2.14). Tais resultados estdo em acordo com a
hipétese de Murray (MURRAY, 1981a); ver a se¢do 2.7 para mais detalhes), na qual lis-
tras poderiam ser obtidas através da extensao de pintas posterior ao processo de formacao
de padrao que as gerou.

Figura 2.14: Gatos com padrdes fabby intermedidrios entre listras e pintas. Fonte da
imagem: (EIZIRIK et al., 2010).

'Determinada pelo gene orange, um gene presente no cromossomo X. Como este gene estd pre-
sente neste cromossomo, gatos machos possuem apenas uma cor basica - ou € laranja/avermelhado ou é
preto/castanho, podendo possuir manchas brancas também. Apenas gatas fémeas podem apresentar as duas
cores, o chamado padrdo escama de tartaruga, que ocorre em gatas que possuam uma versdo do gene para
cada cromossomo. Em cada célula, sé6 ha um cromossomo X ativo; o outro forma o corptsculo de Barr,
uma estrutura incapaz de expressar seus genes.
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Em 2012, o trabalho de Kaelin e colegas (KAELIN et al., 2012) trouxe novas infor-
magcdes a respeito da formacao dos padrdes rabby. Os genes responsaveis pelos diferentes
padrdes tabby também estio presentes em outros felinos (mutagdes nos mesmos causam,
por exemplo, o padrdo King Cheetah em guepardos, apresentando manchas ao invés de
pintas - Fig. 2.15). Também foi descoberta a proteina codificada pelo gene fabby primé-
rio (denominado pelos autores de TagPep'?), uma protease'®> chamada de tabulina, cuja
sequéncia indica localizacdo na membrana celular. Essa proteina estd presente nos gatos
listrados (Mackerel), mas nao nos de padrao de manchas irregulares (Blotched), incluindo
o guepardo King Chetah, cujo gene tabby primario € incapaz de produzir uma versao fun-
cional desta proteina. Isso sugere um papel para a tabulina no sentido de organizar com
periodicidade estas regides, uma vez que gatos com a proteina apresentam listras (regides
escuras e claras) espacadas com regularidade (Fig. 2.16). Note-se que esta proteina é
expressa igualmente em regides de pelagem clara e escura na pele do animal. Além disso,
melandcitos estdo presentes em ambas as regides, embora produzam mais pigmento preto
nas regides escuras.

Guepardo comum (com pintas) Guepardo com padrio "King Cheetah”

Figura 2.15: Guepardo com pintas (comum) e com o padrdo King Cheetah. Fonte da
imagem: (KAELIN et al., 2012).

Os resultados experimentais deste trabalho sugerem que a diferenca entre uma 4rea de
pelagem escura (pintas e listras) e uma de coloracdo clara (o “fundo” amarelado ou aver-
melhado) se deve a, respectivamente, altos e baixos niveis de expressdo do gene Edn3 na
base do foliculo capilar (onde se encontram os melandcitos que depositam os pigmentos
no pelo) (Fig. 2.17). Esse gene codifica um hormonio, endotelina-3, promotor da diferen-
ciacdo e da proliferagdo de melandcitos e outras células provenientes da crista neural.

Os mecanismos especificos pelos quais estas proteinas produzem os padrdes tabby
ainda sdo desconhecidos, especialmente os que geram os padrdes de pintas (spotted), cu-
Jos genes responsdveis ainda ndo foram identificados, mas algumas possibilidades foram
propostas. Eizirik e colegas (EIZIRIK et al., 2010) sugeriram que padrdes de pelagem
em mamiferos derivam de dois processos: (i) um mecanismo orientado espacialmente
que estabelece um pré-padrao na pele e (ii) um mecanismo orientado por pigmentos que
responde a esse pré-padrdo e origina diferencas nas cores dos pelos de cada regiao. O
primeiro € de maior interesse para este trabalho, uma vez que este mecanismo poderia
ser produzido por reagdo-difusdo ou algum sistema andlogo a este. Em Kaelin e colegas,
foi proposta a hipétese de que a tabulina, que normalmente ficaria na membrana celular,
poderia se soltar desta e se difundir através da pele, se concentrando em determinadas

2Transmembrane Aminopeptidase Q
13Uma enzima que quebra outras protefnas.
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Mackerel tabby (Ta%Ta" or Ta%Ta®) Blotched (aka classic) tabby (7a*/Ta®)

Figura 2.16: Diferenca na organizagao das regides escuras e claras nos gatos do tipo mac-
kerel e blotched. Nota-se que em ambas as regides o pelo apresenta o fendmeno aguti,
apresentando bandas de ambas as cores - 0 que muda é o tamanho da banda amarela inter-
medidria, pequena nas regides escuras e grande nas claras. Fonte da imagem: (KAELIN
et al., 2012).

A Estabelecimento de um pré-padrio no desenvolvimento da pele
7-8 wks gestation

3-5 wks gestation
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hair follicle
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Figura 2.17: Processo de formacao das areas de diferente pigmentacdo em felinos durante
o desenvolvimeno embriondrio através da acdo da tabulina (codificada pelo gene TagPep)
e da endotelina-3 (codificada pelo gene Edn3). A tabulina € responsédvel pela formacgao de
um pré-padrdo de listras; na sua auséncia, manchas irregulares de predominéncia escura
ou clara sdo formadas. A identidade de cada regido € mantida pelas diferengas de expres-
sdo do gene Edn3, expresso em alta quantidade nos pelos de regides escuras e em baixa
nos de regides claras. Fonte da imagem: (KAELIN et al., 2012).
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areas. Isto significa que, mesmo sem diferencas espaciais no padrdo de expressdo génica,
poderia haver uma diferenga na concentracao do produto da expressdo, que € a proteina.
Barsh, um dos autores do paper, acredita que a proteina tabulina pode ser um morfégeno
(YONG, 2012).

O artigo de Kaelin e colegas afirma que os padrdes tabby diferem daqueles gerados por
modelos de reacao-difusdo, pois, nos embrides felinos, o crescimento do corpo (dominio
espacial) gera um aumento do tamanho das listras, enquanto que nos sistemas de reacdo-
difusdo a expansdo do dominio aumenta o niumero das estruturas mantendo constante o
tamanho de cada uma. No entanto, como visto na secdo 2.2, € possivel a um sistema
de reacao-difusdo possuir invariancia da propor¢ao em relagdo ao tamanho, embora isto
exija condi¢des adicionais ao mecanismo. Além disso, Bard (BARD, 1977) postulou um
modelo no qual diferencas de tamanho podem ser obtidas apds encerrar 0 mecanismo
de reacao-difusdo, bastando para tanto haver crescimento posterior das listras/estruturas
obtidas. Ou seja, a tabulina poderia participar do processo de formacdo do pré-padrao
(seja ele via reagc@o-difusao ou por outro mecanismo) como um morfégeno, em uma etapa
bastante precoce da embriogénese (na qual a distincia tipica de deslocamento via difusio
ainda fosse capaz de espalhar a molécula pelo corpo microscépico do embrido), enquanto
que o resultado desse processo estabeleceria a diferenga de expressao do gene produtor da
endotelina-3 - o qual produzird as diferencas em si das cores na pelagem. Apresentaremos
algumas hipdteses para este problema no capitulo 5.

2.5 Alguns Modelos de Reacao-Difusao

Nesta se¢do, apresentaremos alguns dos modelos de reagdo-difusdo presentes na lite-
ratura, escolhidos tanto por sua relevancia histdrica e conceitual quanto por sua aplicacao
no tema do trabalho, isto é, a formacdo dos padrdes de pelagem encontrados em mamife-
ros. No entanto, esta selecdo estd longe de ser exaustiva, e uma enorme variedade de mo-
delos diferentes foram propostos; alguns outros exemplos de sistemas de reacdo-difusao
similares aos apresentados podem ser encontrados em (MEINHARDT, 2012), (KONDO;
MIURA, 2010) e (MURRAY, 1993). Além destes, outros modelos importantes incluem
as equagOes de Gray-Scott (uma interessante exposi¢do para este modelo, contendo um
mapa dos resultados de acordo com diferentes parametros se encontra em (MUNAFO,
1996)), as reacdes de Belousov—Zhabotinsky (ZHABOTINSKY, 2007) e os varios mo-
delos que geram estruturas com comprimento de onda quimico proporcional ao tamanho
total da estrutura ISHIHARA; KANEKO, 2006).

Conforme dito anteriormente, os modelos de reacao-difusao foram propostos pela
primeira vez por Alan Turing (TURING, 1952); em seu trabalho, ele propds um modelo
(eq. 2.2) contendo dois morfégenos que interagem entre si e se difundem a diferentes
taxas de difusdo, utilizando um sistema de equacgdes diferenciais parciais lineares. Em
todos os modelos mostrados neste trabalho, a e b representam a concentra¢do dos dois
morfégenos, da /0t e Ob/ Ot sua respectiva taxa de variagdo no tempo para um dado ponto
no espaco, D, e Dy, os coeficientes de difusdo de cada morfogeno, e V2aeV?ba variacao
espacial da concentra¢do de a e b. Para uma dimensdo, VZa = 9%a/dz? (andlogo para b).
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% = (5a — 6b + 1) + D,V?a (2.22)
% = (6a — 7b+ 1) + DyV°b (2.2b)

Para aumentar a plausibilidade do mecanismo molecular, torna-se necessdria a pre-
senca de ndo-linearidades nas equagdes (MEINHARDT, 2012); Turing também formulou
um sistema baseado em equagdes ndo-lineares (eq. 2.3), o qual foi estudado mais profun-
damente por Bard e Lauder (BARD; LAUDER, 1974) para sistemas uni e bidimensio-
nais e Turk para a formacdo de padrdes de reacao-difusdo em superficies tridimensionais
(TURK, 1991). Este € o sistema utilizado nas simulac¢des deste trabalho, e suas caracte-
risticas serdo detalhadas adiante, na se¢do 2.6. Ha a adi¢do de dois paradmetros adicionais,
s e . s representa a velocidade das reacdes quimicas (no artigo de Turing, s era uma
constante de valor fixo s = 1/16). Ja § é um valor invariante no tempo mas que varia
para cada ponto do espaco, e pode ser interpretado como uma concentracdo de alguma
molécula que ndo € afetada diretamente por a e b mas € capaz de degradar o morfégeno
b - e é a responsdvel por “evocar” o processo de formagao de padrdo, como veremos na
secdo 2.6. As equacdes mostradas aqui sdo as versoes utilizadas por Turk (TURK, 1991).

% = 5(16 — ab) + D,V?a (2.32)
% = s(ab—b— B) + D,V?b (2.3b)

Meinhardt e Gierer (GIERER; MEINHARDT, 1972) formularam a ideia, ja presente
nas equagdes de Turing, de ativacdo a curto alcance e inibicdo a longo alcance; além
disso, eles propuseram o modelo de ativador-inibidor, no qual os morfégenos possuem
explicitamente as funcdes de ativagdo (aumento da concentracio) e inibi¢cdo (reducio da
concentracdo). No modelo proposto pelos autores (eq. 2.4), chamado de modelo de
ativador-inibidor, além da concentracdo dos morfégenos existe uma concentracdo de suas
fontes de producao, e a ativacdo/inibi¢do atua sobre as fontes e ndo diretamente sobre as
concentracdes. Na equacdo abaixo (eq. 2.4), a € o ativador e b € o inibidor; p denota a
concentracao dessas fontes e p, € p, a producao basal de cada um dos morfégenos. i,
e 1, s30 as taxas de remocgdo de a e b (o que pode ser interpretado como degradacdo ou
conversao do morfégeno a alguma outra substancia, seja espontaneamente ou catalisada
por alguma enzima, por exemplo). Para que as condi¢des de ativagdo a curto alcance e
inibi¢do a longo alcance sejam satisfeitas pelas equacdes abaixo, é necessdrio que D, >
D,.

2
% = o e+ DV (2.42)
ob
— = py + pa* — b+ DyV?b (2.4b)

ot
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Além da geracdo de padrdes periddicos, o sistema de Meinhardt e Gierer é capaz
de modelar uma estrutura polarizada, na qual a concentracao do morfégeno € elevada em
uma extremidade da regido e baixa em outra, similar ao obtido por modelos de informacao
posicional baseados em gradientes quimicos; para tanto, basta que haja um gradiente
inicial, ainda que muito sutil, da concentracio das fontes na drea considerada. Nestes
sistemas, pode-se considerar que o alcance da inibicao é muito longo em comparagio a
area total (GIERER; MEINHARDT, 1972), de forma que o comprimento de onda quimico
possua tamanho similar ao total (entdo toda a drea corresponderia a uma tnica estrutura).
Estes resultados também sdo capazes de apresentar invariancia em relacdo ao tamanho,
pois subsecdes retiradas do modelo original desenvolvem uma polaridade similar a este.

No mesmo artigo (GIERER; MEINHARDT, 1972), Meinhardt e Gierer apresentaram
outro modelo, baseado na deplecdo de um dos substratos ou morfégenos (denominado
como Mecanismo de Ativador e Deplecdo de Substrato, numa tradugdo de Activator-
Depleted Substrate Mechanism (MEINHARDT, 2012)), onde o efeito antagonistico cau-
sado por um dos morfégenos deve-se ndo a inibi¢do da producdo, e sim ao consumo de
um dos morfégenos na mesma taxa de criagdo do outro morfégeno, sugerindo uma rea-
¢do na qual um dos substratos transforma-se no outro. Conceitualmente, este modelo é
bastante similar a0 modelo ndo-linear apresentado por Turing (eq. 2.3), uma vez que em
ambos hd uma reacdo que sugere a conversdo de um morfégeno para o outro ao invés de
um efeito inibidor. A equacgdo 2.5, adaptada de (MEINHARDT, 2012), exemplifica um
modelo do género; os parametros possuem interpretacao andloga aos do modelo ativador-
inibidor, mas a concentracdo da fonte p pode ser interpretado também como a velocidade
da reacdo de conversdo de a para b.

0

a_? = P — pab2 — lqa + D,Va (2.5a)
b

% — pab? — b + Db (2.5b)

O matemadtico James Murray prop0s, para explicar a formacao de padrdes de pelagem
em mamiferos (MURRAY, 1981a), um mecanismo (eq. 2.6) similar a rea¢des enziméticas
nas quais ocorre inibi¢ao de substrato (no caso, inibi¢do da producdo de um dos morfé-
genos), baseado em trabalhos experimentais com enzimas imobilizadas em superficies
similares a membranas celulares. Ressaltam-se dois aspectos de seu trabalho: um sistema
de equacdo cujos parametros leva a formagdes de pintas tende, em superficies cilindri-
cas, a formar anéis — o que ocorre em vdrias espécies de mamiferos, onde animais com
pintas formam caudas aneladas (por exemplo, a Geneta, Fig. 2.18); e o efeito da escala
— corpos muito pequenos ou muito grandes impedem a formagdo de padrdo (ver a secao
2.7, sobre Forma e Crescimento, para uma discussd@o mais detalhada de como a forma e
o tamanho da superficie afeta o padrao gerado). Na equacdo 2.6, todos os valores foram
adimensionalisados; a e b, representam, portanto, as concentracdoes adimensionalisadas,
D arazdo dos coeficientes de difusdo Dy/D,, e p, v, 7, K, ag e by pardmetros constantes
do sistema, onde v é um parametro de escala.
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Figura 2.18: Geneta (Genetta genetta), um pequeno mamifero carnivoro parente dos feli-
deos, da familia dos viverrideos, cujo padriao de pelagem exemplifica o efeito de superfi-
cies estreitas (caudas): o animal, que possui um corpo com pintas, apresenta rabo anelado.
Fonte da imagem: Wikipédia, http://en.wikipedia.org/wiki/Genetta

2.6 Analise do Sistema de Reac¢ao-Difusao Nao-Linear de Turing

Em seu trabalho de 1974, Bard e Lauder (BARD; LAUDER, 1974) examinaram deta-
lhadamente as propriedades do sistema ndo-linear criado por Turing (equacdes 2.3). Ire-
mos neste se¢cdo mostrar alguns de seus resultados que sao mais relevantes para o trabalho
em questao.

Turing propds uma complexa rede de reagdes quimicas, consistindo em um sistema
com vdrias substancias quimicas além dos dois morfogenos (consulte (TURING, 1952)


http://en.wikipedia.org/wiki/Genetta
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ou (BARD; LAUDER, 1974) para detalhes sobre essa rede de interagdes); para fins de cla-
reza conceitual, mostramos na figura 2.19 uma interpretacdo simplificada da rede envol-
vendo apenas as equagdes de variacdo dos dois morfégenos (o sistema que consideramos
na secao anterior na eq. 2.3). Neste caso, apenas a concentracdo dos dois morfogenos, a e
b, e de uma terceira molécula, nomeada no contexto do modelo como evocador (pois ela
“evoca” a formacdo de padrio ao produzir pequenas perturbagdes aleatdrias na concentra-
cdo de b, retirando o sistema da homogeneidade inicial), cuja concentragdo € proporcional
ao parametro (3, sdo considerados como varidveis no sistema. O valor de 3 € diferente para
cada “célula” ou ponto do sistema, e é determinado a partir de uma distribui¢do aleatoria.

Para que o sistema de equagdes diferenciais possa ser resolvido, a difusdo e a variacao
temporal foram discretizadas, de forma que cada iteragdo é considerada como o avanco
do sistema em uma unidade de tempo (At = 1 para cada iteracdo). A eq. 2.7 mostra as
equacoes utilizadas nessas simulacdes para uma determinada célula de posi¢do r no array
unidimensional de N células.

Existe, para os valores padrio de s'* e da média de 3 conforme postulado por Turing
(s=1/16e [ =12),um ponto fixo estdvel em a = 4 e b = 4, mas, conforme foi mostrado
na secdo 2.2, a difusdo transforma esse ponto fixo em instavel - produzindo assim o estado
estaciondrio contendo os padrdes em “ondas” de concentracdo. Em todas as simulacdes
mostradas nesta secdo para sistemas unidimensionais, baseados em um array de células
que realizam difusdo com as vizinhas, € assumido, exceto quando afirmado em contrario,
que ndo haja continuidade nas condig¢des de fronteira (zero-flux boundary conditions'?),
o tamanho do array unidimensional € de N = 60 células, os valores dos parametros sao
s=1/16, D, = 1/4e D, = 1/16, e 8 é gerada por uma distribui¢do normal com média
= 12 e desvio-padrao igual a 0,25. A evolucdo no tempo desse sistema foi mostrada na
figura 2.1.

A

A‘:; = 5(16 — a,b,) + Da(ar_1 — 2a, + ays1) (2.72)
Ab,

Al = S((lrbr — br — 5,«) —+ Db(br—l — 2[)7« + br+1> (27b)
r=2,..N—1

Bard e Lauder examinaram os efeitos da variacdo do parametro s, que representa
a velocidade das reacdes quimicas, para um sistema de reacdo-difusdo unidimensional
(Fig. 2.20). A partir destes resultados, foi averiguada a existéncia de uma relacdo entre o
comprimento de onda quimico, 7, e a velocidade de reagéo s, tal que v o 1/4/s - isto é, o
comprimento de onda € proporcional ao inverso da raiz quadrada da velocidade de reacao,
o que indica que hd uma relacdo entre s e o tamanho dos elementos do padrao (Fig. 2.21).

Os autores também investigaram se havia alguma relag@o entre a quantidade de “cé-
lulas” no sistema unidimensional e v (Fig. 2.22), e ndo foi encontrado nenhum efeito

14Bard e Lauder utilizaram nas equagdes o pardmetro S, = 16s, mas utilizamos aqui s conforme mos-
tramos na eq. 2.3.

Bsto &, para as células de fronteira, com » = 0 ou 7 = N, a difusdo considera apenas a troca com
um vizinho; por exemplo, para = 0, o termo correspondente a difusdo na equacdo do morfégeno a é
D, (a1 — ap). Em uma tradugo livre, condigdes de contorno de fluxo zero.
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Fixa A% 4

16,0x s
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(Catalisada por B)
s x [B]
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Figura 2.19: Interpretacdo molecular simplificada do sistema de reacdo-difusao ndo-linear
de Turing. O morfégeno a € produzido, através de reagdes quimicas fora do sistema, a
uma taxa que pode ser considerada constante (pois esta taxa ndo é em funcdo da con-
centracdo de a, b ou 3). Reagdes quimicas convertem a em b em uma taxa que depende
tanto da concentracdo de a quanto da de b; na interpretacdo original, a e b sofrem uma
reacdo de sintese, dando origem a um terceiro produto quimico o qual, apds sucessivas
novas reagdes, termina por se converter de volta em b. b, por sua vez, é degradado em
uma reagdo cuja taxa depende de sua concentracdo, convertendo-se em mais um produto
quimico cuja concentracio ndo afeta o sistema. Além disso, b também ¢é degradado em
uma reacdo catalisada pelo quimico S (cuja concentracdo nio € afetada pelo sistema de
reacdo-difusdo em si). A interpretacdo completa, envolvendo um maior nimero de molé-
culas, pode ser encontrada em (TURING, 1952) ou (BARD; LAUDER, 1974). Imagem
produzida pelo autor.
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Figura 2.20: Variagdo do comprimento de onda conforme a velocidade das reacdes para
o sistema modelado pelas eq. 2.7. Cada grafico mostrado representa a concentracido do
morfogeno b para cada célula do array unidimensional apés um determinado tempo 7,
(necessdrio para o sistema se estabilizar) e um dado valor de s (representado nas figuras
por S, = 16s). Nota-se que, quanto maior a velocidade das rea¢des quimicas, menor é
o comprimento de onda e consequentemente menores sdo as estruturas formadas. Fonte:
(BARD; LAUDER, 1974).

Ny
Q
T T

]

=

g

=

S .

2 1o} /

2 /

8 L /

= v

=

E i L L

o 4 8 12
1isqgri(s)

Figura 2.21: Relacdo entre o comprimento de onda v e a velocidade das reacdes s en-
contrada por Bard e Lauder. Na imagem original, a comparacdo era com o parametro
S, = 16s. Adaptado de: (BARD; LAUDER, 1974).
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significativo do tamanho total sobre o tamanho de cada pico de concentracdo. A quan-
tidade de picos € proporcional ao tamanho total e o comprimento de onda € invariante
em relacdo ao mesmo (aproximadamente seis ou sete células), tal como esperado de um
sistema do tipo “mosaico”.

(@) M= 15 Teq 242 secs () H=30 Toq 514 secs
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Figura 2.22: Simulagdes de reacdo-difusdo para diferentes nimeros N de células usando
as equagdes 2.7. Cada grafico mostrado representa a concentracdo do morfégeno b para
cada célula do array unidimensional ap6s um determinado tempo 7, (necessario para o
sistema se estabilizar) e um dado tamanho do array de células N. As simula¢des ndo
mostraram nenhuma correlagio significativa entre /N e o padrao final. Fonte: (BARD;
LAUDER, 1974).

Ainda foi analisado o efeito de crescimento sobre o padrdo final e a estabilidade do
sistema (Fig. 2.23), através do incremento de trés “células” sobre um padrdo existente,
e ndo foi encontrado nenhum efeito significativo desse incremento sobre as células ja
existentes.

Por fim, os autores realizaram algumas simulacdes utilizando sistemas bidimensionais
(onde cada “célula” pode ser compreendida como uma “casa” de um tabuleiro de xadrez
ou damas ou um elemento de uma matriz de dimensdes iguais a altura e a largura), mos-
trando resultados que comecam a se assemelhar aos padrdes de pintas de animais. Nestas
imagens, cada célula no qual o valor da concentracdo do morfégeno b € igual a zero é

interpretada como um pixel preto (Fig. 2.24).
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Figura 2.23: Simulacdes de reacdo-difusdo nas quais o nimero N de células sofre pe-
quenos incrementos, da ordem de trés células, durante o processo (apds a estabilizacao
do sistema), para as equacdes 2.7. Cada grafico mostrado representa a concentra¢io do
morfégeno b para cada célula do array unidimensional apds a adicdo de um novo incre-
mento de trés células. Estas simulagdes nio aparentam nenhuma alteragdo significativa
em relacdo ao padrio anterior ao incremento. Fonte: (BARD; LAUDER, 1974).
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20

Células
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Figura 2.24: Simulacdo de reagdo-difusdo para um sistema bidimensional, com 30 x 30
células de tamanho. Na imagem, cada célula na qual o valor da concentracio do mor-
fégeno b € igual a zero é mostrada como um pixel preto. Fonte: (BARD; LAUDER,
1974).

Foi observado que, para sistemas retangulares com largura muito pequena, as pintas
tendem a se transformar em linhas (para larguras de aproximadamente trés células). O
efeito de condicdes de fronteira ou contorno foi testado com sistemas retangulares nos
quais hd continuidade entre as fronteiras horizontais (condi¢des circulares de contorno
ou circular boundary conditions), simulando de forma mais realista o que acontece, por
exemplo, em uma cauda ou no corpo de uma cobra. Os resultados gerados sdo muito
interessantes (Fig. 2.25): nestes sistemas, a formagao de listras no lugar de pintas ocorre
para larguras maiores, por volta de seis células. Tal efeito pode ser observado em certos
animais com pintas, como gatos de padrdo spotted ou pintado (Fig. 2.26), o guepardo,
e o carnivoro de pequeno porte geneta, parente dos felideos (ver Fig. 2.18, na secdo
anterior). De certa forma, a aplicacdo de condi¢des de contorno continua gera sistemas
com propriedades mais proximas ao dominio tridimensional, uma vez que um retangulo
cujas bordas possuem fronteiras € uma planificagdo de um cilindro. E, como veremos na
préxima se¢do, estes resultados sao um indicio de que aspectos a respeito da forma podem
afetar o produto de um sistema de reag¢do-difusao.
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Figura 2.25: Simulacdes de reacao-difusdo para sistemas bidimensionais retangulares,
com diferentes larguras (de trés a 20 células) e comprimento de 30 células, tanto na au-
séncia de condi¢Oes de contorno circulares quanto na presenca das mesmas (formando
cilindros, pois um retangulo com comunicacio entre os lados horizontais € um cilindro
planificado). Tanto o efeito da largura pequena, que induz a formacao de listras no lugar
de pintas, quanto das condi¢des de contorno circulares, que permitem a formacao de lis-
tras em sistema de largura maior, podem ser observadas nesta simulag¢do. Fonte: (BARD;
LAUDER, 1974).

Figura 2.26: Gato doméstico (Felis catus) com padrdo tabby pintado ou spotted. Observa-
se que neste felino a cauda e as patas apresentam anéis ou listras no lugar de pintas,
assim como previsto pelas simulagdes de reacdo-difusdo. Fonte da imagem: Wikipédia,
http://en.wikipedia.org/wiki/Tabby_cat
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2.7 Forma e Crescimento

Os processos que geram a variedade de padrdes observados por todos os dominios
do mundo vivo ndo costumam ocorrer dentro de superficies de formas retilineas e defi-
nidas como quadrados e retdngulos, muito menos em arrays unidimensionais de células,
e sim em uma miriade de formas distintas. No entanto, ndo existem muitos trabalhos
sobre reacao-difusio levando em consideragdo o efeito que a forma pode exercer sobre o
processo e, consequentemente, sobre o padrdo resultante.

Dentre os primeiros trabalhos a lidar com este aspecto do processo, estao os ja citados
trabalhos de Bard (BARD; LAUDER, 1974) (BARD, 1981) e de Murray (MURRAY,
1981a). Ambos os autores falaram sobre o efeito de superficies finas transformarem pintas
em listras (conforme discutido nas sec¢des 2.5 e 2.6). Este é um exemplo simples de
um sistema no qual a forma da superficie, juntamente com as condicdes de contorno
circulares, que facilitam a passagem de pintas a listras, constringe a reacdo-difusdo a
realizar um determinado tipo de padrdo, e podemos considerar que a forma também € uma
espécie de parametro do sistema e faz parte do mecanismo que sinaliza ao corpo como
proceder durante o processo de desenvolvimento embriondrio. As eq. 2.7 (Bard) e 2.6
(Murray) foram as utilizadas nestes dois estudos para chegar a estes resultados. O efeito
das condicdes de contorno, que também podem ser consideradas como parte da forma,
foi estudado em (ARCURI; MURRAY, 1986). Outro exemplo de efeito da forma sdo os
padrdes de listras de zebras encontrado na passagem entre as patas e o corpo (MURRAY,
1981a).

Efeitos de anisotropia (diferengas nas caracteristicas do sistema conforme a dire¢ao)
sao mostradas desde Bard (BARD, 1981), que simulou os efeitos de uma diferenca na
velocidade de difusdo nos sentidos vertical e horizontal (nas eq. 2.3). Do ponto de vista
bioldgico, a anisotropia usada por Bard, que limitava a difus@o ao sentido vertical, con-
sidera o fato dos melandcitos se espalharem a partir da crista neural (ver sec. 2.4), que
foi tratada no sistema bidimensional como a linha superior do mesmo (Fig. 2.27). Um
aspecto interessante desse experimento foi que, ao aumentar o desvio-padrao do evocador
B, isto é, tornar as condicdes iniciais mais heterogé€neas, as listras verticais acabam por
quebrar-se em pintas na regido inferior da imagem. Turk (TURK, 1991), em seus tra-
balhos envolvendo simulac¢des de reacdo-difusdao em superficies de corpos 3D, também
realizou simulagdes com difusdo anisotrdpica, através da variacdo das taxas de difusdo
para cada parte da malha de células que corresponde a textura do objeto, levando a forma-
cdo de pintas esticadas (Fig. 2.28). Um resultado similar foi obtido por (SANDERSON;
JOHNSON; KIRBY, 2004) utilizando sistemas de reacdo-difusdo com anisotropia na di-
fusdo para visualizar campos vetoriais (as taxas de difusdo orientadas direcionalmente
correspondem a regides do espaco nos quais os vetores tendem a se orientar na mesma
direcdo).

Murray também discute o efeito do tamanho total da superficie sobre a geracdo de
padrdo (Fig. 2.29a) utilizando para isso variagdes no parametro v (das eq. 2.6), que re-
presenta a escala do sistema. Superficies muito grandes ou muito pequenas (em relacio a
velocidade de difusao das substancias) impedem a formagao de qualquer padrao, gerando
uma coloracdo homogénea, ou mesmo a divisao da superficie em duas regides, cada uma
com uma coloracdo homogénea distinta (o que € observado em certas espécies de cabras,
por exemplo - ver Fig. 2.29b). Além disso, estas imagens mostram que, para tamanhos
intermedidrios, embora o corpo siga um padriao baseado em manchas largas, as patas, que
sdo superficies mais finas, podem apresentar listras (a varia¢do da escala simula variacdes
de largura em todo o sistema, incluindo as patas). Em termos de andlise de equagdes di-
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Figura 2.27: Resultado de simulagdes de reacdo-difusdo com difusdo apenas no sentido
vertical realizadas por Bard (BARD, 1981), visando emular a distribui¢do das células
formadoras de pigmento a partir da crista neural (regido posterior da imagem). Em (a),
observa-se a formacao de listras horizontais paralelas, resultando em um padrao bastante
organizado. J4 em (b), as listras quebram-se em pintas ao se distanciar da crista neural,
padrdo que € observado em certas espécies de animais, como mostrado na ilustragado (c),
do gato-pescador (Felis viverrina). Fonte da imagem: (BARD, 1981).

Figura 2.28: Reacdo-difusdo sobre uma superficie tridimensional com difusio anisotré-
pica. Esta simulagdo, realizada por Turk (TURK, 1991), resultou em um sistema com
pintas esticadas, mostrando um claro efeito da anisotropia sobre o padrdo final. Fonte da
imagem: (TURK, 1991).
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ferenciais, este € um caso de bifurcacdo, onde o comportamento do sistema de equagdes
(estabilidade e quantidade de solucdes, p. ex.) varia com a altera¢do em algum parametro
(no caso, a escala 7). Estes resultados explicariam o fato de padrdes em mamiferos muito
grandes ou muito pequenos ndo serem comuns (excecdes a regra, como a girafa, podem
ser explicados por processos de geracdo de padrdo se darem em etapas mais precoces do
desenvolvimento embriondrio). Deve-se notar que, obviamente, o tamanho que importa
para a geracdo do padrdo ndo € o tamanho do adulto, e sim o tamanho do embrido no
ponto de producao do padrao (ou melhor, do pré-padrao que dard origem posteriormente
as diferencas de pigmentacao).

(b)

Figura 2.29: (a) Simulagdes realizadas por Murray (MURRAY, 1981a) para diferentes ta-
manhos de um modelo bidimensional representando a superficie do corpo de um animal
planificado. Nota-se que para tamanhos muito grandes ou muito pequenos nao hd a apa-
ricdo do padrao. Em (b), uma cabra da raca Valais blackneck, que apresenta fenomenos
similar ao de certos tamanhos pequenos, nos quais hd duas ou trés regides com um tnico
tipo solido de coloracdo. Fonte da imagem: (MURRAY, 2012).

Quanto ao efeito do crescimento ocorrendo concomitantemente ao processo de reagao-
difusdo, um dos primeiros trabalhos a analisar esta possibilidade € o ja citado trabalho de
Bard (ver a secdo 2.6, que analisa os resultados deste estudo em sistemas que apresentam
crescimento no nimero de células). Existe uma série de trabalhos que analisam, atra-
vés das propriedades matemdticas das equacdes e da resolu¢do das mesmas via métodos
de calculo numérico, o efeito que o crescimento do tamanho do dominio durante o pro-
cesso de reagdo-difusao exerce sobre 0 mesmo (CRAMPIN; GAFFNEY; MAINI, 1999)
(MAINI et al., 2012) (CRAMPIN; GAFFNEY; MAINI, 2002). Em (MADZVAMUSE;
GAFFNEY; MAINI, 2010), os autores encontraram que sistemas em crescimento podem
apresentar comportamentos bastante diferentes em termos do tipo especifico de meca-
nismo de reacdo-difusdo que pode levar a geracao de padrdes espaciais (alguns sistemas
que para tamanhos fixos ndo apresentam instabilidade produzida por difusdo podem se
tornar instaveis na presenca de crescimento, p. ex.).

Walter (WALTER; FOURNIER; MENEVAUX, 2001) realizou simula¢des de forma-
cdo de padrdes de pelagem em superficies bi e tridimensionais submetidas a um processo
de crescimento, visando uma integracdo entre os processos que produzem a forma e os
que produzem os padrdes de pelagem. No crescimento simulado neste trabalho, ha mu-
dangas na forma geral do corpo e na propor¢ao das partes do mesmo, de acordo com
dados embrioldgicos reais, ao invés de uma simples mudanca de escala de um mesmo
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objeto. Estas simulacdes utilizaram um modelo alternativo a reagcdo-difusdao, o mosaico
clonal ou Mclone (WALTER; FOURNIER; REIMERS, 1998), no qual diferentes tipos
celulares representam as varias cores de pelagem. Manchas, listras e outras estruturas sao
formados via mecanismos celulares (divisdo celular e repulsdo), a partir de uma distribui-
cdo inicial aleatdria dos tipos atribuidos a cada célula. Em outro trabalho mais recente
(QUEIROZ; WALTER, 2012), foi incorporado o efeito da distribuicao das células pro-
dutoras da pigmento a partir da crista neural, através de anisotropia. Ambos os trabalhos

geraram resultados com alta semelhanca aos padrdes encontrados nos animais verdadeiros
(Fig. 2.30).

Figura 2.30: Modelos tridimensionais de girafa cujo padrao foi obtido com o modelo de
mosaico clonal. (WALTER; FOURNIER; MENEVAUX, 2001). Neste trabalho, além de
os resultados apresentarem considerdvel semelhanca ao dos animais reais, o processo de
formacdo de padrdo foi simulado junto com o crescimento em diferentes taxas para cada
parte do corpo. Fonte da imagem: (WALTER; FOURNIER; MENEVAUX, 2001).

Além do crescimento do sistema durante o desenrolar do processo de reacao-difusao,
também € importante considerar o crescimento que ocorre apds o “encerramento” do pro-
cesso. Bard (BARD, 1977) considerou o crescimento posterior a reacdo-difusdo na sua
hipétese para a formagao das listras das zebras (como vimos na secdo 2.3). O mecanismo
de reacdo-difusdo ird gerar um pré-padrao de concentracao dos morfogenos, e estes, ao in-
vés de produzirem o padrao final observavel diretamente, irdo “marcar” as células de cada
regido (por exemplo, através de diferenciacao celular ou alteracdo permanente da expres-
sdo génica delas) de forma que suas descendentes manterdo essas caracteristicas. Assim,
mesmo que a rea¢do-difusio produza duas listras de tamanho similar, se as regides corres-
pondentes a elas sofrerem crescimento em diferentes taxas, o resultado final apresentara
listras de diferentes tamanhos. Dessa forma, é possivel a um embrido cujo pré-padrao
for produzido por reacao-difusio responder ao crescimento através do aumento das estru-
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turas ao invés do aumento do nimero delas (isto €, proporcao invariante em relagdo ao
tamanho). Turk (TURK, 1991) simulou o efeito de crescimento posterior ao processo de
reacdo-difusao utilizando difusdo anisotrépica (diferentes taxas de difusdo em diferentes
partes do corpo simulam uma maior ou menor velocidade de crescimento daquela parte).
Seus resultados mostram, como previsto, o efeito da forma sobre as listras nas regides de
passagem do corpo para a pata ou para a cabeca, resultando em listras bastante similares
as da zebra.

Outro efeito de crescimento pos-reacdo-difusdo, estudado por Murray (MURRAY,
1981a), € a possibilidade de pintas se transformarem em estruturas similares a listras
devido ao crescimento. Este mecanismo de processamento posterior a geragdo do pré-
padrdao pode ser uma explicacdo para os resultados experimentais obtidos por Eizirik e
colegas (EIZIRIK et al., 2010) com cruzamentos de gatos tabby de padrdes diferentes,
como vimos na se¢ao 2.4. A Fig. 2.31 ilustra essa ideia, que pode ser comparada com a
Fig. 2.14, que mostra os resultados experimentais de Eizirik.

Crescimento

—

(a)

Figura 2.31: Um sistema de reacdo-difusdo gerou um pré-padrao de pintas em (a). O
corpo do embrido sofreu, apds o encerramento deste processo, crescimento da regido na
qual as pintas se encontram, convertendo as mesmas em listras (b), que se espalham a
partir da regido central da imagem (correspondente a crista neural). Em (c), um exemplo
de animal no qual isso poderia ter ocorrido, o tigre (Panthera tigris). Observa-se como
as listras parecem se esticar a partir de uma “linha” nas costas, que corresponde a coluna
vertebral (ou seja, a regido correspondente aquela na qual se encontravam a crista neural,
o tubo neural e a notocorda do embrido). Fonte da imagem: (MURRAY, 1981a).
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2.8 Conclusao

Como pudemos ver nesta secdo, sistemas de reacdo-difusdo podem ser aplicados a
uma grande gama de fendmenos de formacao de padrdes e estruturas nos seres vivos, além
de sistemas quimicos e mesmo como forma de gerar texturas similares as reais na 4rea
de computacdo grafica. Além disso, existem vdrios fendmenos biolégicos para os quais
ha evidéncias empiricas bastante favordveis a reagao-difusao ou a sistemas andlogos; no
entanto, ainda ndo se conhece como se dd a formagdo de pintas e listras na pelagem
de mamiferos, e existem argumentos tanto favordveis quanto contrarios a aplicacido de
modelos de reagdo-difusdo para este problema cientifico.

Embora exista uma vasta literatura a respeito destes sistemas, escritos sob a ética
de varios ramos das ciéncias (da matemadtica a biologia do desenvolvimento, da fisico-
quimica a computacdo grafica), sdo poucos os trabalhos que tratam sobre o efeito do
crescimento que ocorre durante e apds o processo ou do formato do corpo do embrido.
Os trabalhos de Walter e colegas com o mosaico clonal apresentam essa integragao entre
forma e padrdo - caminho pelo qual pretendemos seguir nos préximos capitulos, agora
para os sistemas de Turing.
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3 METODOLOGIA

Neste capitulo, iremos detalhar os programas e algoritmos desenvolvidos para este
trabalho, além das diferentes simulacdes que realizamos.

3.1 Ferramentas Computacionais Desenvolvidas

Para a realizacdo deste trabalho, usamos como base um simulador ja existente de
reacdo-difusdo, o Simple Reaction-Diffusion, desenvolvido no laboratério do Prof. Mar-
celo Walter, o qual foi alterado conforme as necessidades de nossas simulacdes. A Figura
3.1 mostra um screenshot do programa, ja contendo as funcionalidades desenvolvidas
para este trabalho.

& Simple Reaction-Diggusion = RE X

Tweaking

- Variables
Da 0.125
Db 0.031
5 0.00500
Initial A 4.000
Initial B 4.000
BEeta Base 12.0
Beta Random Minimum -0.05
Beta Random Maximum 0.05
Recalculate Beta
Calculate Steady States

- Actions

- Simulation
Start Simulation

Figura 3.1: Interface grafica do programa Simple Reaction-Diffusion. A esquerda, estd o
menu com as diversas op¢des de parametros e funcionamento, além dos botdes de opera-
¢do do sistema (que também podem ser acessados via atalhos do teclado). A direita, uma
simulacao de reacdo-difusdo ja encerrada utilizando os valores padrao para os pardmetros.
Imagem produzida pelo autor.

O programa original foi escrito na linguagem C (C PROGRAMMING LANGUAGE,
1972) e utiliza as bibliotecas OpenGL (OPENGL, 1992), para a renderizagdo gréafica dos
resultados das simulacdes, e AntTweakBar (ANTTWEAKBAR, 2005), para adicionar
uma interface grafica que facilite a interagdo do usudrio. O programa utiliza o sistema
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de reacdo-difusdo ndo-linear de Turing discretizado para duas dimensdes (eq. 3.1) em
um grid de 300 x 300 pixels de dimensao, permitindo simular um sistema bidimensional.
Denominaremos cada um desses pixels como uma “célula” no contexto do programa; no
entanto, isso nao significa que cada pixel corresponda necessariamente a uma célula real.
Neste programa, a visualizac¢do do resultado € feita mostrando o mapa de células na tela
e as concentracdes do morfégeno b sdo interpretadas como diferentes tons de cinza. Para
um dado ponto no tempo, o maximo valor de b dentre os valores de cada uma das células
é interpretado como a cor branca (i.e., todas as trés cores basicas do RGB sdo iguais a 1)!
e o menor valor como a cor preta (RGB igual a O para cada cor), e a cor correspondente a
valores intermedidrios de b € normalizada para dentro deste intervalo. O programa proibe
valores negativos de a e b (isto é, caso apés um passo uma célula fique com um valor
negativo para a concentracdo de um morfégeno, ao invés disso este valor serd 0 para a
célula).

ACLZ' i
Tt’j = 8(16 — G,Z'Jbi,j) + Da<ai_17j + ai+17j -+ am-_l + am-H — 4&1',]') (313.)
Ab;

At’] = s(ai,jbm — b@j — ﬁi,j) =+ Db<bi,17]‘ + bi+l,j + b@j,l -+ bi,j+1 — 4bi7j) (31b)

a>0,b>0

Originalmente, as funcionalidades do programa incluem a definicdo do tempo de si-
mulacgdo, dos valores dos parametros D,, D, e s, além do ndmero de passos executados
pela simulag?o, do valor médio de 3, e dos limites de o quanto o valor de 5 de cada célula
pode variar para cima ou para baixo dessa média. Este ultimo valor, para cada célula, é
gerado no inicio da simulacdo a partir de uma distribui¢do uniforme, usando uma fun-
cdo que recebe uma seed para a geragdao dos nimeros aleatdrios (permitindo reproduzir o
mesmo padrdo exato posteriormente), € nao sofre alteracdes durante a simulagdo. Os dois
lados do grid possuem condicdes de contorno circular, o que significa que ha comunica-
cdo entre as células de extremidades opostas. Os valores dos morfégenos a e b no inicio
da simulacdo s@o os mesmos para todas as células, e na versdo original do programa era
o valor de um ponto fixo? do sistema de equacdes para os valores padrio dos parAmetros,
ou seja,opontoa =4 e b = 4.

Virias funcionalidades foram adicionadas a este programa para a variedade de simu-
lagcdes e testes realizados. Para podermos testar o efeito da forma sobre o processo de
reacdo-difusdo, foi desenvolvida uma opc¢do para carregar um “mapa” que contém um
codigo para cada célula que indica qual o seu comportamento durante o processo. Este
mapa é uma imagem com tamanho 300 x 300 pixels no formato PPM?; cada pixel dessa
imagem corresponde a uma célula do grid dentro do programa, e o cédigo de cada uma
destas é indicado pela cor RGB do pixel, conforme mostrado na Tabela 3.1.

'0 OpenGL normaliza os valores de RGB, que vio de 0 a 255 no conjunto dos niimeros inteiros, para o
intervalo de 0 a 1 dentro do conjunto dos niimeros reais.

2Ponto no qual da/dt = 0 e Ob/Ot = 0 para o trecho de reagdo das equagdes, ou seja, 0 ponto no
qual a concentra¢do dos morfégenos nao muda e o sistema permanece indefinidamente no mesmo estado,
denominado estado estaciondrio.

3Portable pixmap format, um formato de arquivo do tipo Netpbm, que armazena a imagem como um
arquivo de texto e permite imagens coloridas ao gravar a cor RGB de cada pixel; para mais informacdes
sobre imagens no formato Netpbm, consulte (NETPBM FORMAT, 2014).
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Codigo Cor (RGB) Significado
0 Branco (255,255,255) Célula fora do corpo (ndo hé reacdo-difusao)
1 Preto (0,0,0) Sem condicao de fronteira circular
2 Vermelho (255,0,0) Condicao de fronteira circular horizontal
3 Verde (0,255,0) Condigao de fronteira circular vertical
4 Azul (0,0,255) Diferentes concentracdes iniciais dos morfégenos
5 Amarelo (255,255,0) Condic¢ao de fronteira circular nos dois sentidos
6 Magenta (255,0,255) Nao utilizado até o momento
7 Ciano (0,255,255) Diferentes concentracdes iniciais dos morfogenos

Tabela 3.1: Cédigo de cores para cada célula no Simple Reaction-Diffusion

Dessa forma, é possivel limitar a area do grid que sofrerd reacdo-difusdo para perten-
cer a uma forma definida complexa, como o corpo de um animal, o qual € considerado
como o conjunto de células de cédigo diferente de “0”. A parte correspondente a difusao
nas equagdes implementadas foi alterada para depender do niimero de vizinhos de cédigo
“0” que uma dada célula possui, conforme ilustrado na Fig. 3.2.

Além disto, o uso de outras “cores” permite adicionar fronteiras circulares ao corpo do
animal, conforme visto na Tabela 3.1. Por exemplo, uma célula de cddigo “2” (fronteira
circular horizontal) que esteja num limite horizontal da imagem vai possuir como vizinha
uma célula localizada na extremidade oposta horizontal do corpo na mesma linha, permi-
tindo a difusdo com esta célula. Em todas as imagens que produzimos com este método,
ambas as células que adquiriram vizinhan¢a uma com a outra possuem o mesmo c6digo
de cor. Veja a Fig. 3.3 para mais detalhes. O Algoritmo 1 mostra, como exemplo, o
caso de uma célula que se localiza na fronteira esquerda do corpo do animal, e busca seu
vizinho esquerdo percorrendo as células a sua direita (a célula 2 da Fig. 3.3).

As cores “4” e “7” do c6digo permitem alterar as concentragdes iniciais dos morfége-
nos nos pixels que possuem estas cores. Ao carregar aimagem de mapa, o programa altera
o valor inicial de a e/ou b (conforme definido pelo usudrio, que pode escolher qualquer
valor para adicionar ou subtrair da concentracdo de ambos os morfégenos) para células
com estes cddigos, €, a seguir altera o valor delas para “1”. Utilizamos duas cores para
permitir dois tipos de células com alterac@o nas concentracdes iniciais (por exemplo, uma
célula com maior e outra com menor concentracdo inicial de b). A possibilidade de di-
ferentes valores de concentracdo inicial para algumas células afetarem o resultado final
foi explorada por (BARD, 1981), ao obter listras paralelas com difusio anisotropica (ver
2.7).

Para poder salvar o estado do sistema para andlises e simulagdes posteriores, o pro-
grama ganhou uma funcionalidade que grava todos os valores de pardmetros e os valores
de concentra¢do dos morfégenos de cada célula para um dado instante da simulagdo em
uma imagem PGM®*. Assim, é possivel visualizar o resultado em editores de imagem que
leiam arquivos Netpbm (como por exemplo o GIMP, que nds utilizamos neste trabalho).
As cores em si sdo salvas como inteiros de O (preto) a 255 (branco) para cada célula, além
dos valores dos morfégenos. O programa também é capaz de ler um estado anterior de
um sistema com suas caracteristicas e rodar novas simulacgdes a partir dai. Utilizamos esta
funcionalidade para realizar andlises sobre os resultados do sistema de reacao-difusao,
como veremos mais adiante.

Por fim, para podermos simular os efeitos do crescimento, criamos uma funcionali-

*Portable graymap format, outro formato Netpbm, mas que permite apenas imagens em tons de cinza.
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Figura 3.2: Exemplo de células fronteiricas. Nesta imagem, células brancas possuem
codigo “0” (fora do corpo) e células pretas ou coloridas cédigo “1” (corpo). Células
pertencentes ao corpo do animal ndo sofrem difusdo com as de cédigo “0”, e seu termo de
difusdo € alterado para refletir isto. Na imagem acima, a célula de cor verde-dgua possui
um vizinho “0”, sofrendo difusdo apenas com os trés vizinhos pertencentes ao corpo (ou
seja, as células ndo brancas na imagem), e seu termo de difusdo ¢é igual a D,(a;_1; +
@i+1 + a; j+1 — 3a; ;) para o morfégeno a (andlogo para o b) - ndo ha difusdo para o
vizinho de posi¢do (i, — 1), que é a célula branca a esquerda. A célula laranja possui
difusdo com dois vizinhos e a rosa apenas com seu vizinho acima, o tnico que também
pertence ao corpo do animal (o termo de difus@o de a da mesma € igual a Da(ai_l,j —am)).
As cores destas trés células ndo possuem nenhuma relagdo com o cédigo de cores ou a
simulacao real, e foram usadas apenas para ilustrar o nimero de vizinhos nesta imagem.
Imagem produzida pelo autor.
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Figura 3.3: Busca por vizinhos para células com condi¢do de fronteira circular. A célula
amarela 1 possui condicao de fronteira circular nas duas direcdes, portanto possui contato
direto com a outra extremidade da parte do corpo onde se localiza, em ambos os sentido
(que sdo, no caso, as células 1a e 1b). Para encontrar o vizinho a esquerda da célula (a
célula com a qual a extremidade esquerda de 1 realizard troca de morfégenos via difusao),
o programa percorre a lista de todas as células no sentido oposto ao da fronteira esquerda,
isto €, para a direita, até encontrar uma célula de cédigo “0” (nova fronteira). A udltima
célula de cddigo diferente de “0” encontrada, a célula la, € considerada a vizinha a es-
querda de 1. A mesma légica é aplicada para se encontrar o vizinho de cima da célula
1, que € a célula 1b. Tais células representam o contato entre regides que, na superfi-
cie real tridimensional, estariam contiguas, e portanto substincias difusiveis passariam
da célula amarela para a dourada e vice-versa pela superficie de contato das células. A
célula 2 representa um exemplo de condi¢do de fronteira horizontal. A outra célula de cor
vermelho-néon € tanto a vizinha normal a direita quanto a vizinha a esquerda obtida pelo
algoritmo de busca de vizinhos, como se estas duas células formassem um anel. A célula
3 possui como vizinha, nos dois sentidos da dire¢do horizontal, ela mesma (o que equi-
vale a ndo haver difusdo horizontal). Ja a célula 4 possui condi¢@o de fronteira vertical.
Como seu limite com a regido de fora do corpo se encontra abaixo dela, o algoritmo vai
percorrendo as células acima dela até encontrar a outra célula verde-clara, a dltima célula
ndo-“0” neste sentido. Por fim, para encontrar a vizinha da célula 5 o algoritmo percorre
o grid até o final e, ndo encontrando células de c6digo “0”, continua percorrendo do outro
lado até encontrar a célula verde-escura, que se encontra também no limite das células
correspondentes ao corpo. No entanto, como nao héd condi¢des de contorno horizontais,
nao ha difusao na face esquerda da célula com o outro lado da regio onde ela se localiza,
apenas a difusdo normal com o vizinho contiguo a direita. Imagem produzida pelo autor.
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Algoritmo 1 Busca Vizinho para Condi¢ao de Contorno Circular a Esquerda do Limite

Input: Array bidimensional (matriz) M de dimensdes N x N, onde cada elemento cor-
responde a uma célula do sistema e possui um valor ptalque 0 < p < 7, oqual é o
codigo de cores (conforme a Tabela 3.1) para aquela célula; além disso, este proce-
dimento recebe como entrada o par ordenado (z,y), que é a posi¢do da célula cujo
vizinho se deseja descobrir.

Output: Tupla (7, j) de inteiros taisque 0 <7 < N —1e0 < j < N — 1, representando
as coordenadas do vizinho encontrado para a célula de coordenadas (z, y)

1:
2: procedure ACHAVIZINHOFRONTEIRAESQUERDA(M y« N, (x,y)) — (7,7)
3: >
4: if (M, =2V M, =5)A(Myy—1 =0) then
5: 14T
6: ]y
7: while ) < N —2do
8: if M; ;1 = 0 then return (i, j)
9: end if
10: jg+1
11: end while
12: if j = N — 1A M,y =0 then return (i, j)
13: >
14: end if
15: 73«0 >
16: while j <y —1do
17: if M; ;1 = 0 then return (3, j)
18: >
19: end if
20: end while
21: end if

22: end procedure




58

dade que carrega novos mapas durante o processo, em intervalos definidos pelo usudrio,
a partir de uma lista de mapas definida ao iniciar a simulacdo. Com isso, é possivel al-
terar a forma da imagem ao mudar quais células serdo considerados como “0” (fora do
corpo do animal). Ao passar do cédigo “0” para qualquer outro cddigo de cor, a célula
inicialmente adota valores de b e a iguais ao valor inicial padrdo definido no inicio das
simulacdes (apds as alteracdes que realizamos no programa, este valor pode ser definido
pelo usudrio). No entanto, o J de cada uma das células € calculado no inicio do programa
nao importando o cédigo de cor dela, entdo as células que passaram a fazer parte do corpo
possuem seu valor 3 determinado aleatoriamente. O crescimento € simulado se as ima-
gens de mapa que sdo lidas pelo sistema representarem diferentes estados sucessivos do
desenvolvimento embriondrio do animal.

Para podermos analisar caracteristicas dos resultados, desenvolvemos um programa
independente, na linguagem Python 2.7 (PYTHON PROGRAMMING LANGUAGE,
1991). Este programa recebe como entrada um arquivo de imagem PGM gerado pelo pro-
grama Simple Reaction-Diffusion, na funcionalidade de salvar estado do sistema, e calcula
o tamanho de cada pinta da imagem, obtendo ao fim estatisticas que incluem o nimero
de pintas, a drea média (em pixels), o desvio-padrao dessas drea, e o raio das pintas (se
cada pinta fosse aproximada como um circulo). Para discernir que células correspondem
ou ndo a pintas, 0 programa converte a imagem em tons de cinza para preto (pintas) e
branco (fundo). Utilizamos trés algoritmos de binarizacdo de imagens (conversao de tons
de cinzas para preto e branco), sendo cada um uma versao diferente do programa (ver Fig.
3.4 para uma comparag¢do dos resultados): primeiro, um método baseado na cor média do
sistema, calculada para cada ponto do sistema que faca parte de um corpo (nao possui c6-
digo “0”), e que considera cores acima de zero como “branco” e abaixo como “preto”’; em
segundo, uma implementagcdo do Método de Otsu (ver (OTSU’S METHOD, 2014) para
mais detalhes), que calcula o limiar 6timo de forma a minimizar a variancia intraclasse da
cada uma das duas classes de pixels (preto e branco); e por fim o método de interpretacao
das cores correspondentes aos morfégenos usado por (BARD, 1981), (BARD; LAUDER,
1974) e (MURRAY, 1981a), que considera células cujo valor de b esteja abaixo do ponto
fixo (b = 4), o correspondente a valores padrdo dos pardmetros, como pixels pretos, e as
outras como pixels brancos. A imagem binarizada é salva no formato PBM>. Note-se que
esta codificacdo é independente do cédigo de cores que determina células do corpo do
animal (embora todo pixel que ndo venha de dentro do corpo € marcado como “0” neste
programa).

Ap0s obter uma imagem binarizada, o programa vai calcular o tamanho de cada pinta,
isto €, de cada conjunto de pontos contiguos cuja cor seja preta. O algoritmo esta des-
crito abaixo (Algoritmo 2), e basicamente o que ele faz é ler sequencialmente o valor
de cada pixel marcado como “1” e buscar recursivamente pelos seus vizinhos marcados
igualmente como “1” (nos quatro sentidos), calculando a quantidade de pixels encontra-
dos. Para evitar que pixels j4 lidos sejam somados a essa quantidade, os pixels de valor
“1” encontrados sdo convertidos para o valor “-1” (que significa “pixel preto ja lido”). A
recursdo em cada direc@o termina ao encontrar o limite da pinta (pixel marcado como “0”
ou “-1” na imagem binarizada). Os tamanhos de pintas sdo marcados em uma estrutura
do tipo diciondrio (uma cole¢do em que cada membro possui uma chave que o referencia
e um valor), para salvar quantas pintas de cada tamanho foram encontradas. Por fim, o
programa executa calculos de quantidade total de pintas, média e desvio-padrdo das dreas

3 Portable bitmap format, formato de imagem Netpbm em preto e branco, no qual cada pixel é represen-
tado apenas por um bit, 1 (preto) ou O (branco).
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Binarizag&o via ponto fixo de B

Figura 3.4: Exemplo de binarizagdo de imagem utilizando os trés algoritmos descritos no
texto. A imagem original € o resultado de uma simulacdo utilizando os valores padrao

para os parametros. Imagens produzidas pelo autor.
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das mesmas, raio médio (aproximacdo da pinta como um circulo) e a porcentagem de
pixels pretos dentre o total, e estes valores, junto com todas as entradas do diciondrio de
quantidade de pintas por tamanho, sdo salvos em um arquivo de texto.

3.2 Simulac¢oes Realizadas

Utilizando o programa descrito na se¢ao anterior, realizamos uma série de simulagoes,
variando parametros e caracteristicas do sistema. Primeiro, estudamos o efeito de dife-
rentes taxas de difusdo D, e D, e velocidade s das reacdes, executando simulagdes sobre
todo o grid de 300 x 300 células variando estes parametros. Realizamos uma andlise so-
bre as imagens obtidas na variacdo de s para averiguar a relacdo entre este parametro e o
tamanho das pintas.

Ap6s isso, executamos simulacdes usando a funcionalidade de carregar imagens de
mapa para estudar os efeitos da forma. Primeiro, utilizamos apenas os codigos de cores
“0” e “17, separando células de fora e de dentro do corpo; neste caso, ndo havia condi¢des
de fronteira ou contorno circulares (isto é, uma célula que fique no limite do corpo ndo
sofre difusdo com células que ndo estejam adjacentes a ela). Depois utilizamos os outros
codigos de cores para adicionar condi¢des de contorno , de forma a aumentar a plausibili-
dade bioldgica da simulacao. Utilizamos o mesmo modelo de corpo (Fig. 3.5) de animal
planificado usado por Murray (MURRAY, 1981a), ressaltando que este formato ndo € o
mesmo que existe em um embrido normal, mas serve para ilustrar as propriedades dos
sistemas de reacdo-difusao que desejamos estudar. Também realizamos uma comparagdo
entre os resultados de tridngulos (interpretados como cones planificados) de diferentes
larguras, para estudar o efeito de superficies finas (cilindros) na conversdo de pintas a
listras.

Figura 3.5: Imagem (modelo de corpo) utilizada nas simula¢des. Foi usado o mesmo
modelo de corpo que (MURRAY, 1981a). As regides brancas indicam areas que nao
pertencem ao corpo, ao passo que as regides coloridas ou pretas correspondem ao animal,
possuindo condicdes de fronteira circulares conforme o cédigo de cores da tabela 3.1.
Imagem produzida pelo autor.
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Algoritmo 2 Calcula Numero de Pintas

Input: Array bidimensional (matriz) M de dimensdes /N x N, onde cada elemento cor-
responde a um pixel da imagem, e pode assumir os valores inteiros 1 para pixel preto
e 0 para pixel branco.

Output: Diciondrio D, onde cada chave € um tamanho de pintas e o valor acessado por
esta chave € a quantidade de pintas que apresenta este tamanho.

1:

2: procedure CALCULAPINTAS(Myy«n) — D

3: D «+ {} >
4: fori=0,...,N—1do

5: for;=0,..., N—1do

6: p < M, ;

7: if p = 1 then

8: t < buscaPintaNoMapa(M, i, j)
9: if D possui chave ¢ then
10: D+ D;+1 >
11: else
12: D, +1 >
13: end if
14: end if
15: end for
16: end for
17: return D
18: end procedure

19:
20: function BUSCAPINTANOMAPA(M N« N, ,7) — t
21: if M; ; = 1 then

22: M; ;< —1

23: iprev < (i + N — 1) mod N

24: inext <— (i + 1) mod N

25: jprev < (j+ N — 1) mod N

26: jnext <— (j+ 1) mod N

27: t+1

28: t < t + buscaPintaNoMapa(M, iprev, j)
29: t < t + buscaPintaNoMapa(M,inext, j)
30: t < t + buscaPintaNoMapa(M, i, jprev)
31: t <t + buscaPintaNoMapa(M, i, jnext)
32: return ¢

33: else

34: return 0

35: end if

36: end function
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Realizamos também algumas simulagdes utilizando diferentes concentracdes iniciais
dos morfégenos na drea correspondente a crista neural (usando para tanto as cores de
codigo “4” e “7”). Nestas simulagdes, alteramos o valor inicial de b ou de ambos os mor-
fégenos. Como sdo células do interior do corpo do animal e ndo da borda da imagem, ndo
ha necessidade de condi¢des de contorno circulares, portanto elas podem ser redesignadas
como “1” pelo programa sem perda da plausibilidade.

Quanto ao efeito do tamanho do corpo em relacdo ao padrio, realizamos simulagdes
com grids quadrangulares de diferentes tamanhos estéticos; estes resultados foram ana-
lisados com o programa desenvolvido em Python. Também realizamos simulag¢des utili-
zando uma versdo menor do molde de animal que desenvolvemos.

Finalmente, testamos o efeito do crescimento no nosso sistema de reagao-difusao.
Para simular a mudanca de tamanho, criamos uma sequéncia de 16 imagens represen-
tando o modelo de animal utilizado por Murray em diferentes tamanhos, permitindo uma
sequéncia linear de crescimento (Fig. 3.6). Visando uma maior plausibilidade bioldgica,
escolhemos um intervalo de tempo correspondente aos periodos nos quais ha o possivel
desenvolvimento do pré-padrao de acordo com (KAELIN et al., 2012) para o gato do-
méstico (escolhido como modelo de estudo devido a presenca dos padrdes tabby), isto é,
de cerca de trés semanas e meio (24 dias) até sete semanas (42 dias). As medidas de ta-
manho correspondentes foram retiradas de (KNOSPE, 2002) (ver Tabela 3.2), e supomos
um crescimento linear (o que, para este intervalo, estd de acordo com os dados empiricos
- Fig. 3.7); considerando o maior tamanho dentre as 16 imagens como o tamanho final
deste intervalo, a propor¢cdo de tamanho da imagem inicial € a encontrada na imagem de
niimero 6 (que possui 37,5% ou 6/16 do tamanho da imagem de nimero 16).

Idade (dias) | Comprimento (mm) Notas
23-25 17-34 -
25-28 21-40 -
28-32 25-50 -
32-38 35-60 Sem desenvolvimento de pelos e foliculos
38-44 50-80 Surgimento dos foliculos
44-48 59-94 Surgimento dos pelos
48-60 65-125 Coloragao dos pelos
58-66 90-186 -

Tabela 3.2: Medidas de comprimento dos estdgios de desenvolvimento embriondrio do
gato (Felis catus). Cada medida é para o comprimento medido da cabeca a base da cauda.
Fonte: (KNOSPE, 2002)

Para todas as simulagcdes, a menos que seja dito em contrario, os valores padriao para
os parametros e op¢des foram de s = 0.005, D, = 0.125, D, = 0.031, B =12 (i.e., B
médio), limites da variagdo aleatdria de 3 de £0.05, valores iniciais para os morfégenos
em cada célula a = 4 e b = 4, e nlimero de passos igual a 16.000.
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Figura 3.6: Sequéncia de imagens representando 16 estdgios de crescimento linear do
modelo de animal utilizado em nossas simulagdes. Cada imagem representa uma porcen-
tagem do modelo crescido final (a imagem de nimero 16), e consiste desta tltima imagem
em diferentes escalas. Imagem produzida pelo autor.
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Figura 3.7: Relagdo entre o comprimento do corpo L, em milimetros, e o periodo do de-
senvolvimento ¢, em dias, para o gato doméstico (Felis catus), de acordo com (KNOSPE,
2002). Os pontos no grafico sdo os valores médios de tempo e tamanho para cada um dos
periodos da tabela 3.2, e a relagdo obtida foi a reta L = 2.719¢ — 42.89. Ressaltamos
que esta relacdo s6 € vadlida para o intervalo de tempo mostrado na Tabela 3.2, ndo sendo
aplicdvel a periodos anteriores. Grafico produzido pelo autor.

3.3 Conclusao

Neste capitulo apresentamos os programas que desenvolvemos para realizar nossas
simulacdes, detalhando as funcionalidades implementadas, e listamos quais as simulacdes
que executamos. Os resultados dessas simulagdes serdo vistos no proximo capitulo.
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4 RESULTADOS

Neste capitulo, apresentaremos os resultados de nossas simulag¢des e aquilo que se
pode concluir diretamente das imagens ou dados produzidos (a discussao do significado
destes resultados estd no Cap. 5).

4.1 Variacao dos Parametros

Nossas primeiras simulagdes foram com a variagdo dos parametros D, e D, (difusao)
e s (reacdo). A Fig. 4.1 mostra um mapa de parametros com os resultados de varias
simulacdes nas quais foram variados apenas os coeficientes de difusdo dos morfégenos.
Observa-se que ndo ha a formagdo de um padrdo coerente quando D, /D, é baixa (isto
¢, D, >> D, é condi¢do necessdria para haver a formacdo do padrdo). Além disso,
quando esta relacdo € alta o bastante, hd a juncdo das pintas para estruturas similares a
um “labirinto”.

A Figura 4.2 mostra os resultados obtidos através da variagdo de s. Pode se obser-
var claramente uma relagc@o entre s e o tamanho das pintas - quanto maior o valor de s,
menores sao as pintas. Além disso, quanto menor for s, maior € o nimero de passos ne-
cessdrios para que o sistema atinja um estado estavel do ponto de vista da forma (isto é,
um estado no qual ndo hd nenhuma alteracdo significativa no padrao resultante ainda que
possa haver uma pequena variagdo numérica nos valores dos morfogenos). Valores de s
acima de 0,2 levam o sistema a divergir para valores infinitos de b; valores muito baixos
de s mantém um padrdo “nublado” mesmo apds um considerdvel nimero de passos (ndo
h4 mais variagd@o significativa nos valores e na forma, mas o sistema ndo possui formas
definidas como nos valores intermediarios).

Analisamos os resultados destas simulacdes para encontrar a relagdo entre s e tamanho
das pintas, utilizando o programa em Python que desenvolvemos. Os resultados desta
andlise estdo na Tabela 4.1 para os trés algoritmos de binarizacdo de imagem. Notamos
que, apesar dos algoritmos terem produzidos diferentes dreas médias das pintas para cada
valor de s, a relagdo entre tamanho e s € basicamente a mesma para os trés. Na Fig. 4.3,
mostramos a lei de poténcia calculada para a relacdo entre a drea média A e s para os trés
algoritmos. Esta relacdo sugere a possibilidade de uma relagio linear entre A e 1/s, de
forma que A« '1/s; a Figura 4.4 mostra a reta obtida entre 1/ A e s para os trés algoritmos,
e os valores de R? para cada um deles. O R? elevado sugere que esta relacdo linear se
ajusta bem aos dados, com a possivel excecao do obtido pelo método de Otsu. Este nosso
resultado estd de acordo com a anélise de Bard da relacdo entre s € o comprimento de
onda quimico (BARD; LAUDER, 1974), como veremos no capitulo 5.
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figura mostra recortes das imagens inteiras resultantes das simulacdes, para aumentar a

Figura 4.1: Resultados para diferentes valores dos coeficientes de difusao D, e D,. A
resolucao dos detalhes. Imagem produzida pelo autor.
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s = 0,00005 s = 0,0001 s = 0,0005 s =0,001 $=

s =0,010 s =0,020 s = 0,050 $=0,100 $=0,180

Figura 4.2: Resultados para diferentes valores do parametro s. A figura mostra recor-
tes das imagens inteiras resultantes das simulagdes, para aumentar a resolucdo dos deta-
lhes. Valores baixos de s (abaixo de 0,05) levaram mais que o nimero padrao de passos
(16.000) para chegar a um resultado estdvel. Os tempos para as imagens sdo de 15 ve-
zes este numero padrdo de passos para s = 0,001, 20 vezes para s = 0,0005, 70 para s =
0,0001, e 80 para s = 0,00005. Imagem produzida pelo autor.

Relagdos x Area
¢ A=0,295 5103
1000 pixels RZ =0.999
900 pixels A=0,184 5107
800 pixels | R?=0,991
- -1,03
700 pixels A=0,337s
. R?=0,999
600 pixels
1)
E 500 pixels + CorMédia
400 pixels A Método de Otsu
300 pixels
. B Ponto Fixode b
200 pixels
100pixels -— S e Cor Média
0 pixels 1 - - = Método de Otsu
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025
Ponto Fixode b
A

Figura 4.3: Relagio encontrada entre s e a 4rea média A das pintas para os trés algoritmos
de binarizacdo (cor média cinza dos pixels, método de Otsu, e limiar igual ao valor do
ponto fixo de b). As funcdes encontradas para cada relacdo estdo mostradas no grafico, na
mesma cor que a relacdo correspondente. Grafico produzido pelo autor.
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S Area média (Média) | Area média (Otsu) | Area média ()
0,0005 835,3 601,0 760,0
0,0010 425,0 296,3 367,6
0,0020 2144 147,1 185,2
0,0030 139,2 97,3 121,1
0,0040 106,6 72,5 92,6
0,0050 82,6 58,4 71,4
0,0070 58,9 38,8 52,5
0,0100 39,8 29.5 333
0,0150 25,2 18,4 22.8
0,0200 18,4 9,3 16,6

Tabela 4.1: Relacdo entre tamanho médio da pinta e s, para cada um dos trés algoritmos
de binarizacao de imagem (via cor cinza média dos pixels, método de Otsu e limiar igual
ao valor de ponto de fixo de b). A drea média de cada uma das pintas encontradas ¢ medida
pela quantidade de pixels que compdem, em média, cada pinta.

Por fim, a figura 4.5 mostra algumas simula¢gdes nas quais tanto o valor de s quanto
o da constante de difusdo D, foram variados ao mesmo tempo. Estes resultados mos-
tram que as “listras” labirinticas para valores baixos de D), também tem suas larguras
aumentadas e diminuidas quanto s varia.

Relacdos x (1/Area
¢ (1/Area) (1/A) = 2,630s
0,12 R2=0,996
o1 (1/A) = 4,438 s
! R?=0,925
0,08 < (1/A) = 2,956s
® e R?=0,997
2 Rl
£ 0,06 Vi oy + Cor Média
- - ._.--"":/”’
0,04 -7 /! — Método de Otsu
e & e
Lo A e B PontoFixodeb
0,02 T b
’,_’.'"/'"’ —— Cor Média
0 _‘l T T T T 1
- - - Métodode Otsu
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025
s e Ponto Fixode b

Figura 4.4: Relagdo linear encontrada entre s e o inverso da drea média 1/A das pintas
para os trés algoritmos de binarizacdo (cor média cinza dos pixels, método de Otsu, e
limiar igual ao valor de ponto fixo de b), forcando a intersec¢do no zero (i.e., se s = 0
entdo 1/A — 0). As retas encontradas para cada relacdo estdo mostradas no gréfico, na
mesma cor que a relacdo correspondente. Grafico produzido pelo autor.
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Figura 4.5: Resultados para diferentes valores tanto do coeficiente de difusdao D, quanto
do pardmetro s. A figura mostra recortes das imagens inteiras resultantes das simulagdes,
para aumentar a resolucdo dos detalhes. Imagem produzida pelo autor.
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4.2 Efeito da Forma

Nossos proximos resultados levaram em conta o efeito da forma. A Fig. 4.6b apre-
senta as simulagdes que realizamos utilizando o modelo animal similar ao de Murray, sem
condig¢des de contorno circulares (isto &, com zero-flux boundary conditions), comparada
com um recorte da simulagdo normal (sem forma). Observa-se a formagao de listras ape-
nas na ponta da cauda, a estrutura mais fina do corpo do modelo de animal, o que esta de
acordo com as simulacdes de Bard sobre condi¢des de contorno em superficies 2D (ver
secdo 2.6). Estudamos este caso variando o parametro s (Fig. 4.7), e foi observado que
para valores de s menores que o padrdao de s = 0.005 (e consequentemente com maio-
res pintas que o resultado deste dltimo) as listras comegam a aparecer em regides menos
estreitas, como as patas. Além disso, tal como nas simulagdes para todo o grid, sistemas
com s menor levam mais tempo até atingir um estado estavel.

Figura 4.6: Comparacdo do resultado da simulacdo utilizando a forma de animal sem
condig¢des de fronteira circulares (b) com um recorte na mesma forma de uma simulacao
normal, executada sobre todo o grid (a). O resultado utilizando a forma de animal foi
obtido apds 32.000 passos (duas vezes o valor padrao). Imagem produzida pelo autor.

Utilizando a mesma forma basica, mas com condi¢des de fronteira circulares e o al-
goritmo de obtengdo de vizinhos, obtivemos os resultados mostrados na Figura 4.8b. E
possivel observar que com as condi¢des de fronteira circulares o sistema demonstrou uma
maior facilidade para converter pintas em listras. Variando o pardmetro s (Fig. 4.9), no-
vamente observamos uma maior facilidade para a formacao de listras para cada modelo
em comparagdo com seu correspondente com zero-flux boundary conditions.

Na Fig. 4.10, mostramos alguns resultados de simulacdes para diferentes valores de
s e com condicdes de contorno circulares, mas com o coeficiente de difusdao D, igual a
0,010, obtendo animais com listras labirinticas. Mais uma vez, s afeta tanto o tamanho
das estruturas formadas quanto o tempo de estabiliza¢dao do padrao.

Por fim, para analisar o efeito de formag¢do de listras no lugar de pintas separada-
mente do resto da forma, simulamos reacdo-difusdo em tridngulos de diferentes angulos
de abertura, significando diferentes larguras de estruturas cOnicas ou cilindricas planifica-
das (Fig. 4.11), que podem representar uma cauda, uma pata ou outro tipo de apéndice.
Corroborando nossos resultados anteriores, a presenca de condi¢des de fronteira circu-
lares facilitou o surgimento de listras em superficies de maior largura. Além disso, um
resultado interessante foi a existéncia de um ponto cuja cor (ou seja, a concentragdo de
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s = 0,0005 s = 0,0020 s = 0,0050

s = 0,0200 s = 0,0500

Figura 4.7: Simula¢des utilizando a forma de animal sem condi¢des de fronteira circulares
para diferentes valores de s. Foram utilizados 16.000 passos com excec¢do do resultado
para s = 0.0005 (40 vezes esse numero de passos), s = 0.002 (cinco vezes) e s = 0.005
(duas vezes). Imagem produzida pelo autor.

Figura 4.8: Comparagao do resultado da simulagdo utilizando a forma de animal com
condig¢des de fronteira circulares (b) com o resultado sem as condicdes de fronteira (a),
que foi mostrado anteriormente na Fig. 4.6. Os resultados utilizando a forma de animal
foram obtidos apds 32.000 passos (duas vezes o valor padrao). Imagem produzida pelo
autor.
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s = 0,0005 s = 0,0020 s = 0,0050

s = 0,0200 s = 0,0500

Figura 4.9: Simulacdes utilizando a forma de animal com condi¢des de fronteira cir-
culares para diferentes valores de s. Foram utilizados 16.000 passos com exce¢do dos
resultados para s = 0.0005 (40 vezes esse nimero de passos), s = 0.002 (cinco vezes) e
s = 0.005 (duas vezes). Imagem produzida pelo autor.
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s = 0,0200 s = 0,0500

Figura 4.10: Simulagdes utilizando a forma de animal com condig¢des de fronteira circu-
lares para diferentes valores de s e D, = 0.010. Foram utilizados 16.000 passos com
excegdo dos resultados para s = 0.0005 (20 vezes esse nimero de passos) € s = 0.002
(cinco vezes). Imagem produzida pelo autor.
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b) apresenta oscilacdo na ponta de uma das “caudas” quando na presenca de condicdes
de fronteira circulares (Fig. 4.11), persistindo muito apds o resto do sistema alcancar a
estabilidade. Testamos para até 40 vezes o nimero padrdo de passos (16.000 vezes 40,
isto €, 640.000 passos) e este ponto continuou oscilando.

Figura 4.11: Simulagdo de reacdo-difusdao em superficies triangulares. Em (a), os tridn-
gulos ndo possuem condi¢des de fronteira circulares; ja em (b), essas superficies possuem
condig¢des de fronteira circulares no sentido vertical. As simulagdes mostram o resultado
para 96.000 passos (isto €, seis vezes o valor padrao de 16.000). Os nimeros ao lado de
cada triangulo representam a largura em pixels da aresta do lado direito, que € o mais largo
(a aresta do lado esquerdo mede sempre trés pixels). A seta apontando para a ponta do
triangulo cujo lado mais largo mede 29 pixels indica um ponto cujas cores permanecem
oscilando apés todo o resto do sistema tornar-se estdvel. Imagem produzida pelo autor.

4.3 Efeito da Concentracao Inicial na Crista Neural

Utilizando a funcionalidade que altera a concentracao inicial de regides selecionadas,
conseguimos obter listras horizontais paralelas em um sistema quadrado que possui faixas
com diferentes concentragdes iniciais de b (Fig. 4.12).

Figura 4.12: Simulag@o de reacdo-difusdo em um quadrado de tamanho 60 x 60 com
regides possuindo valores distintos para a concentracao inicial do morfégeno b. Em (a), o
modelo utilizado com os cddigos de cores indicando as diferentes concentragdes iniciais
de cada regido (azul-escuro com by = 8.0, preto com by = 4.0, e ciano com by = 0.0).
Em (b) e (c), dois resultados de simulacao, apresentando listras horizontais completas (b)
e parciais (c). Em (b), foi utilizado D, = 0.020; J4 em (c), D, = 0.031. Em ambos os
casos, foram executados 16.000 passos. Imagem produzida pelo autor.
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Unindo esta funcionalidade com o modelo de corpo de animal e as condi¢des de con-
torno circulares, simulamos uma possivel maior concentracio inicial dos morfégenos na
regido correspondente ao dorso do animal, onde se localiza no embrido a crista neural (re-
gido de origem dos melandcitos). Modelamos a crista neural de duas formas: como um
retangulo que se estende ao longo do tronco (Fig. 4.13a) e como uma listra fina se esten-
dendo pela regido correspondente a coluna vertebral (Fig. 4.13b). Supomos neste experi-
mento que a concentracdo inicial de todos os morfégenos fora das regides de crista neural
¢ igual a zero, existindo inicialmente apenas na crista. Nossos resultados (Fig. 4.14)
mostraram que a presenga dessas condi¢des permite ao sistema se organizar de forma a
alinhar as pintas paralelamente a crista neural. Conseguimos através desse mecanismo
obter alguns padrdes bem interessantes (Fig. 4.15). O segundo padrio apresenta mais
um aspecto curioso: ele é praticamente independente das condi¢des iniciais; mesmo ao
variar o componente aleatorio do sistema (a concentragdo de $ em cada célula), o mesmo
padrao foi gerado. Como veremos na discussao, estes resultados seguem na linha do que
foi encontrado por Bard (secdo 2.7) com difusdo anisotrépica, mostrando que é possivel
a sistemas de reacdo-difusdo gerarem formas geométricas regulares e organizadas.

(a) (b)

Figura 4.13: Modelos de animais com regides de diferentes concentragdes representando
a crista neural. Em (a), a crista neural é modelada de forma simples, como um retangulo.
Em (b), a crista neural ¢ modelada como uma listra fina, que possui uma regido interna
e outra externa, permitindo um gradiente de concentragdes iniciais a partir dela. Imagem
produzida pelo autor.
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Figura 4.14: Resultados de reacdo-difusdo utilizando os modelos que simulam crista neu-
ral. Em (a), o resultado padrdo com condi¢des de contorno; em (b), o resultado com a
crista neural simulada via um retangulo que apresenta concentragdo inicial de 8.0 para
ambos os morfégenos; e em (c), o resultado com a crista neural simulada via uma listra
fina cuja concentragdo inicial dos dois morfégenos € de 8.0 no interior e 4.0 no contorno
externo da listra. Em (b) e (¢), a concentracao inicial dos morfégenos € de 0.0 para o resto
do corpo e o modelo apresenta condi¢des de contorno circulares. Imagem produzida pelo
autor.

Figura 4.15: Dois resultados que apresentam padrdes bastante interessantes para os siste-
mas com crista neural. Em (a), foi utilizado o modelo no qual a crista neural é simulada
como um retangulo, com concentra¢do inicial igual a 0.0 no corpo e 8.0 no retangulo para
ambos os morfégenos, D, = 0.020, e condi¢des de contorno circulares. J4 em (b), usamos
o modelo no qual a crista neural € simulada como uma linha, com concentracio inicial
igual a 0.0 no corpo e 8.0 na crista para ambos os morfégenos, D, = 0.010, s = 0.001 e
condig¢des de contorno circulares. O segundo modelo apresenta um aspecto interessante:
ao realizarmos simula¢des com os mesmos parametros mas recalculando o valor de
para cada célula, o mesmo padrao foi obtido, indicando independéncia deste sistema em
relagdo as condicoes iniciais. Imagem produzida pelo autor.
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4.4 Efeito do Tamanho

A seguir, estudamos o efeito do tamanho sobre o padrio resultante. Primeiro, criamos
uma versao menor do modelo de animal utilizado nos capitulos anteriores, com 25% do
tamanho daquele e condi¢Oes de contorno circulares, e executamos o processo de reacao-
difusdo sobre ele (Fig. 4.16). Nossos resultados mostram um menor nimero de estruturas
geradas, e, para valores menores de s, todo o corpo do animal apresenta listras ao invés
de pintas. Para valores muito baixos de s (s = 0.0001), ao invés da formacao de pintas ha
a concentracao do morfégeno b em um lado do animal, produzindo resultados similares
aos de (MURRAY, 1981a) para animais cuja escala representa um tamanho menor. No
entanto, nao ha uma invariancia em relag@o a concentragdo inicial de qual parte do corpo
possuird a concentracdo de b aumentada, uma vez que, ao variarmos a distribui¢do do evo-
cador [ entre as células do corpo, o padrio final apresentou uma mudanga significativa,
como pode ser visto na figura.

e
-

s =0.0001 s =0.0001 s =0.001
(B recalculado)

s =0.003 s = 0.005 s =0.020

Figura 4.16: Simulacdes utilizando a forma de animal com 25% do tamanho normal
e condi¢des de fronteira circulares para diferentes valores de s. A figura mostra dois
valores para s = 0.0001, cada um com uma diferente distribui¢o inicial do evocador f.
Os ndmeros de passos necessarios foram 640.000 passos (40 vezes o padrao de 16.000)
para s = 0.0001, 160.000 (10 vezes) para s = 0.001, 96.000 (6 vezes) para s = 0.003,
48.000 (3 vezes) para s = 0.005, e 16.000 para s = 0.020. Imagem produzida pelo autor.
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Estudamos com o programa escrito em Python a relagdo entre o tamanho do grid
(representado pela dimensdo lateral N dos grids quadrados N x N). e o tamanho das
pintas; os resultados (Fig. 4.17 mostram que, ao contrario do que € afirmado por (BARD;
LAUDER, 1974), hd uma relacdo entre o tamanho do dominio no qual se desenrola o
processo e o padrao resultante - um aumento no tamanho do sistema tende a aumentar o
tamanho (4rea) das pintas. No entanto, esta relacdo € sutil, como pode ser observado pelo
valor nio tdo elevado de R? e pelas inclinacdes suaves das retas que representam a relagio
entre a drea média das pintas e tamanho do grid. Portanto, o efeito predominante para o
aumento do tamanho do dominio ainda serd o aumento da quantidade de estruturas e ndo
do tamanho destas. Para cada algoritmo de binariza¢do, a Tabela 4.2 mede quantas células
o lado do grid precisa aumentar para haver o aumento em 1 pixel na drea média A das
pintas. Esse ndmero de células € igual ao inverso da inclinacio das retas correspondentes
as relagdes entre o lado do grid e a drea média das pintas na Fig. 4.17.

Dimensaodo Grid x Area das Pintas A=0,101 N+54,47
90 pixels R?*=0,817
80 pixels — — * A=0,058N+41,41
* __— R?=0,936
* — o
70 pixel B
pies e A= 0,069 N+ 50,97
60 pixels f!! — R?=0,938
- § JUSPY
<L 50 pixels —= = # Cor Média
© -7 ,
g 40 pixels Meétodo de Otsu
B Ponto Fixode b
30 pixels —— Cor Média
20 pixels - — = Método de Otsu
“““““ Ponto Fixode b
10 pixels
0 pixels T T T T T T )

0 50 100 150 200 250 300 350

Tamanho do Grid (N)

Figura 4.17: Relacdo encontrada entre a drea média A das pintas (em quantidade de pi-
xels) e o ndmero de células ou pixels NV de cada lado do grid quadrado N x N no qual
ocorre a reagdo-difusdo para os trés algoritmos de binarizacdo de imagem (cor média
cinza dos pixels, método de Otsu, e valor do ponto fixo de b). As retas encontradas para
cada relacio estdo mostradas no grafico, na mesma cor que a relacdo correspondente.
Graéfico produzido pelo autor.



79

Algoritmo de Binarizacdo | AN
Cor média 9,9

Método de Otsu 17,2
Ponto fixo de b 14,5

Tabela 4.2: Variagao média AN do lado do grid (medida em células ou pixels) necessaria
para haver o aumento em 1 pixel na drea média A das pintas (em pixels), para os trés
algoritmos de binariza¢ao de imagem utilizados (via cor cinza média dos pixels, método
de Otsu e limiar igual ao valor de ponto de fixo de b). AN é igual ao inverso da inclinagéo

das retas correspondentes as relacdes entre o lado do grid e a area média das pintas (Fig.
4.17).

4.5 Efeito do Crescimento

Por fim, executamos o processo de reacdo-difusdo em uma superficie cujo tamanho
muda durante a execugdo, ou seja, uma superficie em crescimento. Utilizamos uma sé-
rie de modelos de animais, todos com o mesmo formato do usado em outras simulagdes,
mas com diferentes escalas, sendo carregados pelo programa a cada 2.000 passos. Como
usamos 11 modelos, correspondentes aos estdgios do desenvolvimento do gato doméstico
nos quais poderia haver a formacdo do padrdo, conforme mostramos no Cap. 3), a simu-
lagdo total durante o crescimento levou 22.000 passos. A Figura 4.18 ilustra diferentes
tamanhos intermedidrios do modelo e o estado do sistema durante o processo.

Figura 4.18: Quatro estados selecionados do sistema durante o crescimento, utilizando 11
modelos de tamanhos diferentes com crescimento linear, iniciando com um modelo que
possui 37,5% do tamanho final e indo até o resultado obtido apds o término do processo.
A figura mostra também o tamanho de cada modelo em relagdo ao final. O tempo de
simulacao foi de 22.000 passos (2.000 passos para cada modelo carregado). Imagem
produzida pelo autor.

As Figs. 4.19 a 4.21 mostram um comparativo dos resultados de crescimento sem e
com condicdes de fronteira circulares e as simulacdes convencionais (isto €, aquelas nas
quais se usa desde o inicio do processo o modelo com o tamanho final do crescimento),
para alguns valores de parametros selecionados. Para s = 0.005 e D, = 0.031, quando
ocorre o término da simulacdo durante o crescimento, o padrao final ainda nao estd total-
mente assentado, portanto para estes casos rodamos mais 10.000 passos com o tamanho
final para obter o padrdo.
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Condigédo de Contorno de Fluxo Zero

Condig¢édo de Contorno Circular

Normal Crescimento

Figura 4.19: Resultados de reacdo-difusdo utilizando o mecanismo de crescimento con-
forme descrito no texto para s = 0.005, D, = 0.031. Os resultados da primeira linha nio
apresentam condi¢des de contorno circulares (isto €, eles possuem zero-flux boundary
condition); os da segunda possuem condi¢des de contorno circulares. A primeira coluna
apresenta os resultados da simulagdo padrdo, sem crescimento; ja a segunda mostra os
resultados utilizando o mecanismo de crescimento. Para este caso, ap6s os 22.000 passos
de simulagdo, foram necessarios mais 10.000 passos para que ocorresse a estabilizacao
do padrao final. Imagem produzida pelo autor.
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Condigédo de Contorno de Fluxo Zero

Condigao de Contorno Circular

Normal Crescimento

Figura 4.20: Resultados de reacdo-difusdo utilizando o mecanismo de crescimento con-
forme descrito no texto para s = 0.005, D, = 0.020. Os resultados da primeira linha nao
apresentam condi¢des de contorno circulares (isto €, eles possuem zero-flux boundary
condition); os da segunda possuem condi¢des de contorno circulares. A primeira coluna
apresenta os resultados da simulagdo padrdo, sem crescimento; ja a segunda mostra os
resultados utilizando o mecanismo de crescimento. O programa utilizou 22.000 passos de
simulag@o. Imagem produzida pelo autor.
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Condigdo de Contorno de Fluxo Zero

Condigéo de Contorno Circular

Normal Crescimento

Figura 4.21: Resultados de reacdo-difusdo utilizando o mecanismo de crescimento con-
forme descrito no texto para s = 0.020, D, = 0.010. Os resultados da primeira linha ndo
apresentam condi¢des de contorno circulares (isto €, eles possuem zero-flux boundary
condition); os da segunda possuem condi¢des de contorno circulares. A primeira coluna
apresenta os resultados da simulagdo padrio, sem crescimento; ja a segunda mostra os
resultados utilizando o mecanismo de crescimento. O programa utilizou 22.000 passos de
simulag@o. Imagem produzida pelo autor.

Os resultados mostram, antes de mais nada, que o processo de crescimento afeta o
padrdo resultante. O quanto o crescimento pode afetar o resultado final depende de Dj:
nos nossos resultados com D, = 0.031, como o observado na Figura 4.19, o crescimento
produziu imagens bastante similares aquelas obtidas pelas simulacdes anteriores. Con-
tudo, as simulagdes para valores menores de 1), demonstraram uma facilidade maior para
produzir listras ao invés de pintas, (Figura 4.20), mesmo na auséncia de condicdes de con-
torno periddicas, além de apresentarem listras parciais na “barriga” do modelo mas nio
no dorso. Outro resultado que observamos (Fig. 4.21) foi um efeito de organizagao das
listras, tornando as mesmas paralelas umas as outras e com maior comprimento alcancado
por trechos retilineos, o que forma figuras bastante interessantes.
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4.6 Conclusao

Uma breve andlise dos resultados ja nos mostra que efeitos de forma, crescimento,
tamanho e concentracdes iniciais desiguais sdo capazes de afetar o resultado final, po-
dendo ser mecanismos para modular o padriao desejado. No entanto, como isso pode ser
util, tanto do ponto de vista da evolucao e da formacgdo de padrdes que adequem o seu
portador ao meio, quanto do ponto de vista da computagdo grafica, como processo para
geragdo algoritmica de texturas similares as naturais? Estas questdes serdo respondidas
no proximo capitulo.
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5 DISCUSSAO

Neste capitulo, iremos discutir o que pode ser concluido a partir dos resultados, e
de que forma estes podem ser relevantes tanto para o problema biol6gico dos padrdes
de pelagem quanto para o conhecimento sobre o funcionamento de sistemas de reacdo-
difusdo e para os métodos computacionais de formacao de padrdes visuais.

5.1 Variacao dos Parametros

Os primeiros de nossos resultados, que estudaram o efeito da relag@o entre D, e Dy,
corroboram o conceito de que os morfégenos precisam de determinadas proporgdes entre
as taxas de difusdo para haver a formacdo de padrdes, como no caso do fendmeno de
inibi¢do de longo alcance e ativagdo a curto alcance para o modelo de ativador-inibidor. O
modelo utilizado por Turing, Bard e Turk, que foi o que usamos neste trabalho, apresenta
maior similaridade com sistemas como o modelo de ativador e deplecdo de substrato
de Meinhardt, visto que seu mecanismo molecular (eq. 2.3) ndo aparenta possuir um
efeito de inibicdo (tipicamente representado nas equacgdes cinéticas via uma divisdo de
um morfégeno pelo seu inibidor).

Uma andlise matematica simples pode nos ajudar a compreender o efeito de cada
morfégeno sobre as concentracdes dos mesmos. Levando em conta apenas o efeito da
reagdo, temos que:

% = 5(16 — ab) = F(a,b) (5.1a)
% =s(ab—0b— B) = G(a,b) (5.1b)

Para encontrar o efeito dos morfogenos sobre suas concentracdes, calculamos:

oOF
0 = —sb (5.2a)
oOF
" —sa (5.2b)
oG
0 = sb (5.2¢)
oG _ s(a—1) (5.2d)

Yo
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Temos, entdo, para um dado ponto, que:

oF

9 = 0 (5.3a)
oF

55 < (5.3b)
—8G >0 (5.3¢)
da

oG

> > .
ab_()<:>a_1 (5.3d)

a>0,06>0,s>0,8>0

Esta andlise matemadtica mostra que a concentracdo de a possui um feedback negativo
(isto é, um aumento na concentracio de a reduz a taxa de variacdo da mesma); b também
afeta negativamente a variacdo de a. Em outras palavras, o morfégeno a tende a se for-
mar nas regides ‘“vazias”, carentes de ambas as substancias, visto que a unido de ambas
converte a em b e a taxa de producgdo independe delas. Quanto a variagao da concentragao
de b, uma maior concentragdo de a aumenta a sua producdo, uma vez que o morfégeno
b € gerado pela transformacdo de a em b; ja o efeito do proprio morfégeno b sobre sua
concentracdo depende da concentracdo de a: se a > 1, entdo, o efeito de b sobre a pro-
ducdo (o termo ab) supera a sua taxa de “auto-degradacdo” e a concentracdo aumenta,
criando um mecanismo de auto-reforco; se, contudo, a estiver em niveis muito baixos, a
degradacdo de b através de sua propria concentracdo e de J criard um efeito de feedback
negativo. O efeito da difusdo, ou seja, quanto de cada morfégeno tende a “vazar” para
a célula vizinha, ajuda a balancear os morfégenos entre as células proximas, visto que a
difusdo se da no sentido da maior para a menor concentragao.

Esta andlise revela um problema deste modelo em especifico do ponto de vista fisico-
quimico: a necessidade de restricdes sobre os valores de a e b para impedir valores nega-
tivos, visto haver um termo constante de valor negativo em G/(a, b); além disso, existe a
possibilidade (observada em nossas simulacdes no caso de s > 0.200) das concentragdes
divergirem em dire¢do ao infinito (devido aos efeitos de a e b sobre G(a, b)).

Sistemas com baixas taxas de difusao de b em relacao a a apresentam listras ao invés
de pintas, caso no qual os pontos de maior concentragcdo de b (que estd se difundindo mais
lentamente) acabam por se ligar uns aos outros. A ideia de um “continuo” entre pintas e
listras estd presente nos resultados experimentais de Eizirik com gatos tabby (Fig. 5.1);
caso o mecanismo que gere o padrao dos gatos seja similar ao estudado neste trabalho,
pode-se especular um efeito redutor da difusdo do morfégeno ou ligante correspondente
a b. Como o padrio pintado é dominante' em relagdo aos padrdes listrado e manchado,
talvez o gene para os gatos spotted “quebre” as listras em pintas ao catalisar a conversao
da substincia correspondente a b em uma molécula menor mas ainda funcional como
ativadora das regides escuras. Entretanto, a simples variacdo dos coeficientes de difusao
nao gera listras relativamente retilineas como as vistas nos mamiferos listrados, e sim um
“labirinto” mais proximo ao observado em certas espécies de peixes, anfibios e outros
animais cujo padrdo visivel de pigmentacdo da-se diretamente na pele e ndo em pelos,
penas ou outra forma de “cobertura”. A aparéncia das listras encontradas em felinos

!Gatos que possuem, para o hipétetico gene responsével pelo padrio pintado, uma ou duas cépias fun-
cionais dentre as duas possiveis em cada um dos seus cromossomos irdo ter pintas, independentemente de
quais variantes possuam do gene fabby primdrio para listras e manchas irregulares.
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parece sugerir um mecanismo de processamento pds-padrao que “estique” as mesmas,
via alteracdo da forma e do tamanho do corpo, ao invés de algum mecanismo interno ao
processo de reagdo-difusdo (o que estaria de acordo com a sugestdo de Murray para as
listras do tigre (MURRAY, 1981a); consulte a Fig. 2.31).

Figura 5.1: Comparagdo dos resultados experimentais de cruzamentos de gatos tabby
obtidos por (EIZIRIK et al., 2010), em (a), com os resultados de simulacdes variando
o coeficiente de difusdo D;, mostradas anteriormente na Fig. 4.1, em (b). Imagem dos
resultados de cruzamento (a) extraida de (EIZIRIK et al., 2010), e imagem dos resultados
de reacao-difusao (b) produzida pelo autor.

Nos nossos resultados, situagdes nas quais nao hé a formac¢do de um padrao coerente
apresentam ‘“névoas” ao invés de uma coloracio homogénea. Acreditamos que isso se
deva ao efeito do evocador f3, aleatoriamente distribuido pelo sistema no inicio do pro-
cesso, uma vez que este afeta diretamente a concentracdo de b.

Também percebemos que o0 momento no qual as estruturas comecam a se formar €
aquele no qual algumas células chegam a b = (. Nos casos em que observamos um padrdo
“nublado”, seja devido a uma alta relacdo D,/D, ou a um baixo valor de s, nenhuma
célula alcangou b = 0, e o valor minimo de b permaneceu quase inalterado por milhares de
passos; embora isso possa significar que a auséncia de um padrao definido seja um estado
estavel neste caso, também é possivel que o sistema esteja em um estado de dinamica
cadtica, e algum padrdo possa ser formado apds um tempo muito elevado, ou mesmo que
seja um artefato do sistema devido a restri¢do de b > 0.

Para realizar as analises relacionando valores de s (e o tamanho do sistema) com o
tamanho das pintas, transformamos o resultado em tons de cinza das simula¢gdes em ima-
gens preto-e-brancas através dos trés métodos de binarizagao de imagem que descrevemos
(descoberta do limiar via cor média dos pixels, método de Otsu e ponto fixo de b). Para
julgarmos qual dos trés métodos € o mais apropriado para nosso trabalho, consideramos
os argumentos baseados no conhecimento biolégico sobre o problema apresentados no
paragrafo a seguir.

O padrao de pelagem observado em mamiferos € composto por regides cujos pelos
possuem um mesmo pigmento ou, no caso do aguti, uma predominancia do mesmo pig-
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mento nas faixas dos pelos. O estabelecimento da pelagem dad-se numa etapa final do
crescimento embriondrio, quando o embrido ja possui um corpo com um tamanho relati-
vamente grande, e acredita-se (ver (BARD, 1977) e (KAELIN et al., 2012)) que o padrao
em si se forma em uma etapa anterior, na qual a difusdo ou outros mecanismos de si-
nalizacdo podem mais facilmente percorrer o corpo do animal. Portanto, do ponto de
vista bioldgico, o resultado de processos de reacdo-difusdo ndo € o padrao de pigmen-
tacdo final, e sim um pré-padrao que ird sinalizar posteriormente que pigmento deve ser
majoritariamente produzido. Conclui-se desta observacao que um método que se baseie
menos na informacao visual e, ao invés disso, utilize o valor da concentracdo de um dos
morfégenos parece mais biologicamente realista, visto que a cor observada no programa
€ uma normalizacdo do valor de b dentro do maximo e do minimo b presentes em um dado
ponto do sistema. Além disso, ndo parece plausivel que as células do embrido sejam ca-
pazes de achar o limiar através de um “célculo” mais complexo, como o necessario para a
obtenc¢ao do valor médio de cores ou no Método de Otsu. Levando em consideracdo estes
aspectos, o método mais apropriado para dissociar pintas do fundo nos nossos resultados
€ o que utiliza como limiar um valor fixo de b, assim como foi usado por Bard e Murray.
No entanto, ndo se deve descartar a possibilidade de que o limiar que indicara a regiao do
corpo para ser escura ou clara possa variar em fung¢ao de algum outro fator, embora nao
acreditamos que este seja tdo complexo como os utilizados nos dois primeiros métodos
de binarizacdo.

Os resultados obtidos pela variac@o de s e analisados através das imagens produzidas
por estes mecanismos de binariza¢do corroboram a relacdo encontrada por Bard entre o
comprimento de onda quimico v e este parAmetro (v o 1/4/s). Encontramos uma re-
lagdo linear entre a drea média das pintas e 1/s (A « 1/s) - o que estd de acordo com
as dimensoes dessas varidveis, visto que medidas de drea sdo proporcionais ao quadrado
das medidas de comprimento. Estes resultados sugerem que o tamanho médio das pin-
tas € proporcional ao quadrado do comprimento de onda, o que permite estabelecer uma
relacdo entre o resultado desejado em sistemas bidimensionais € a andlise matematica
dos sistemas unidimensionais, a qual € mais facil de se realizar e compreender. Obter
uma relacdo linear entre um parametro do sistema e um aspecto do resultado visual (no
caso, o tamanho das pintas) facilita a obtencdo de um determinado padrio para texturas
obtidas algoritmicamente, permitindo uma “customizacao” de acordo com uma entrada
fornecida pelo usudrio. Deve-se ressaltar que, embora as imagens obtidas pelos trés mé-
todos apontam para a existéncia da relacdo, o valor de R? da reta obtida pelo método de
Otsu € consideravelmente menor, provavelmente devido a um outlier (um ponto “fora da
curva’) em s = 0.020. No entanto, como vimos, o0 método mais biologicamente signi-
ficativo é o baseado no valor de b, que produziu o mais elevado valor de R? dentre os
trés (R? = 0.997). Os trés métodos diferiram também no tamanho das pintas (regides
pretas) produzidas, como vimos na Fig. 3.4 - o método de Otsu gerou pintas menores,
a binarizacdo via cor média pintas maiores, € 0 método usando o ponto de fixo de b um
tamanho intermediério.

5.2 Efeito da Forma

Os resultados de simulacdes de reagdo-difusdo dentro de um sistema com um formato
especifico demonstra, antes de mais nada, que a forma afeta o padrio final. O aspecto
mais notdvel foi a transformacao de pintas em listras nas superficies de menor largura,
0 que estd de acordo com os estudos de Bard e de Murray ja citados, assim como o
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fato de condic¢des de fronteira circulares facilitarem essa conversao. A inclusdao da forma
permite ao sistema gerar diferentes respostas em cada parte, o que observa-se em vdrias
espécies animais (Fig. 5.2), aumentando o grau de similaridade da simula¢do com a
situacdo real. As simulagdes envolvendo tridngulos (representando a cauda ou uma pata
de um animal) permitiram uma comparagdo de ambas as condicdes de fronteira e de
diferentes tamanhos nos quais pode haver ou ndo a passagem de pintas para listras. Um
aspecto curioso destas ultimas simulagcdes foi a presenca de um ponto de oscilacao (Fig.
4.11), ou seja, determinadas formas podem afetar o comportamento do sistema ou de parte
dele quanto a sua estabilidade. Observa-se também que diferentes valores de s afetam
ndo apenas o tamanho das pintas como também a facilidade do sistema em converté-
las em listras. Um sistema com menor s apresenta pintas/listras de maior tamanho, e
apresenta listras em partes consideravelmente mais largas que sistemas de alto s e pintas
pequenas. Isso indica que a largura maxima na qual uma regido € capaz de produzir listras
€ proporcional ao tamanho bésico das pintas.

Figura 5.2: Comparacdo entre o padrao de pelagem observado em gatos de padrio tabby
pintado, em (a), e os resultados da simulacdo sobre o modelo de animal com condi¢des
de contorno circulares, como mostrado na Fig. 4.9, para s = 0.005, em (b). Imagem (a)
obtidaem http://en.wikipedia.org/wiki/Tabby_cat, e imagem dos resul-
tados de reacdo-difusdo (b) produzida pelo autor.

Uma questdo relacionada a estes resultados € se a natureza dessas listras de fato re-
presenta uma estrutura qualitativamente diferente das pintas ou se sdo tdo-somente apenas
uma parte de uma pinta, cujo resto ndo aparece por estar fora do trecho de pequena largura
que corresponde a cauda ou a pata do animal. Ao analisar as imagens, pode-se observar
que ha em certos casos mais de uma listra presente na cauda, e que estas listras possuem
uma largura muito pequena em comparacao com as pintas obtidas na mesma simulagao.
Portanto, nossos resultados sugerem que hd de fato uma mudancga qualitativa ocorrida
nessas superficies.

Como uma superficie fina é capaz dessa conversao, pode-se especular se, assim como
na teoria de Bard para as zebras, o periodo no qual ocorre o processo no embridao de-
finird se o animal possuird listras ou pintas. Diferentes valores de s também facilitam
a formacdo de listras, e podemos nos perguntar se este parametro também poderia estar
envolvido, representado talvez por mutagdes que reduzam ou aumentem a eficiéncia de
uma enzima em catalisar as reacdes envolvendo os morfégenos. No entanto, acreditamos
que o fendmeno ¢é explicado mais adequadamente pelas proprias propriedades do sistema
de reacdo-difusao, pois um menor valor de s aumenta o tamanho das pintas e, consequen-
temente, a largura maxima na qual listras ainda podem ser formadas.


http://en.wikipedia.org/wiki/Tabby_cat
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5.3 Efeito da Concentracao Inicial na Crista Neural

Utilizando diferentes concentragdes iniciais para os morfégenos, conseguimos modi-
ficar os padrdes obtidos, aumentando consideravelmente o grau de regularidade dos mes-
mos. Obtivemos listras perfeitamente retilineas paralelas a divisdo das zonas em termos
de concentragdo inicial, ou seja, perpendiculares ao gradiente desta (Fig. 4.12), e um pa-
drao de listras “quebradas” que lembra o observado nos filhotes de javali (Fig. 5.3) e tapir,
além do gato pescador (mostrado anteriormente na Fig. 2.27). O efeito obtido é similar
aos que Bard obteve via anisotropia combinada com o efeito de condig¢des iniciais (Fig.
2.27), pois em seu trabalho s6 havia morfégenos inicialmente nas células do topo do grid,
representando a crista neural existente no dorso. Alguns resultados bastante curiosos, que
lembram animais manchados (incluindo o gato tabby de padrdo blotched), foram obtidos
através da manipulagcdo conjunta das condi¢des iniciais, dos valores dos parametros, da
forma e das condi¢des de contorno. Estes sistemas também foram capazes de organizar
as pintas, alinhando-as em fileiras.

(b)

Figura 5.3: Comparacdo entre o padrdo de pelagem observado em filhotes de javali, em
(a), e os resultados da simulacdo sobre um grid quadrado utilizando diferentes concen-
tracdes iniciais de b formando listras “quebradas”, mostrados anteriormente na Fig. 4.12,
em (b). Imagem (a) obtidaem http://wallpaperscraft.com/image/72030/
1920x1080. jpg, e imagem dos resultados de reacdo-difusdo (b) produzida pelo autor.

Alterando-se a constante de difusdo, e consequentemente tornando o sistema mais pro-
penso a formacdo de listras do que de pintas, foram obtidas listras alinhadas, consistindo
em um retangulo que circunda a drea de diferente concentracdo inicial. Tais resultados
mostram a capacidade de auto-organizacao de sistemas baseados em reagao-difusdo e que
estes podem ser usados ndo apenas para padrdes de distribui¢io menos ordenada como
as pintas, mas também para estruturas de geometria mais regular. Tal efeito pode ser ex-
plicado se considerarmos que uma regido que possua uma concentragado inicial uniforme
interna a ela, mas esteja em contato com regides com diferentes concentragdes iniciais,
tende a apresentar um comportamento quimico similar em suas células. O efeito do con-
tato com regides de diferentes concentragdes iniciais pode estar organizando a difusio,
estabelecendo um sentido para ela (isto €, uma anisotropia na prética), e sobrepujando
o efeito de pequenas variacdes aleatérias do evocador (3 (que € o responsdvel por tirar o
sistema do estado inicial e dar dindmica a ele nas simulacdes anteriores). Podemos con-
siderar que neste caso o padrdo € obtido principalmente pela forca da difusdo, que cria
um deslocamento dos quimicos na presenca dessas desigualdades de concentracdo entre
células proximas.


http://wallpaperscraft.com/image/72030/1920x1080.jpg
http://wallpaperscraft.com/image/72030/1920x1080.jpg
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Outro aspecto importante foi a robustez de alguns dos resultados destas simulagdes,
mantendo o mesmo padrdo mesmo na presenca de diferentes distribui¢des de . Tal efeito
pode ajudar a compreender como € possivel a varias espécies de animais obter padroes
fortemente organizados no espaco e quase invariantes nos diferentes individuos.

Além disso, considerar diferentes concentragdes iniciais para cada parte do dominio
aumenta o realismo da simulacdo do ponto de vista da biologia, visto que existem véa-
rios casos nos quais os morfégenos nao se encontram distribuidos igualmente por todo
o corpo do embrido no ponto do desenvolvimento no qual inicia-se a formacdo de al-
gum padrdo baseado na distribui¢do destas moléculas. Além das células produtoras de
pigmento derivadas da crista neural (caso no qual o que € distribuido de forma desigual
no inicio do processo € a célula, e ndo a molécula), este fendmeno pode ser observado
nos embrides das droséfilas ou moscas-das-frutas, nas quais alguns dos fatores que fu-
turamente determinardo a organizagdo da larva em anéis encontram-se concentrados em
apenas um lado do ovo fecundado, posteriormente se distribuindo pelo corpo através de
difusdo (WOLPERT, 2008).

5.4 Efeito do Tamanho

Nas simulagdes utilizando o modelo animal em uma escala pequena, conjuntamente
com um baixo valor de s, encontramos um padrao similar ao de animais bicolores como
a cabra Valais blackneck (Fig. 5.4), assim como previsto por Murray para sistemas de
tamanho pequeno. No entanto, este resultado ndo € robusto quanto as condic¢des iniciais,
podendo obter o lado preto e o branco ndo necessariamente como O anterior € 0 posterior,
ao contrario do observado nestes animais. Neste caso, o0 modelo da bandeira francesa
de Wolpert parece ser uma resposta mais apropriada, ou algum modelo similar aos des-
critos por Meinhardt (GIERER; MEINHARDT, 1972), que sdo capazes de produzir um
gradiente de morfégenos de uma ponta a outra do dominio.

(b)

Figura 5.4: Comparacio entre a pelagem bicolor da cabra Valais blackneck, em (a), e os
resultados da simulacdo sobre o modelo de animal com condicdes de contorno circulares
e 25% do tamanho, mostrados anteriormente na Fig. 4.16, em (b). Imagem (a) extraida de
(MURRAY, 2012), e imagem dos resultados de reac¢ao-difusdo (b) produzida pelo autor.

Quanto a andlise do efeito do tamanho do grid sobre o tamanho das pintas, pode-se
observar que o sistema de reacao-difusdo ndo-linear de Turing ndo possui total indepen-
déncia do tamanho das estruturas em relagdo ao tamanho. No entanto, este sistema ainda
ndo apresenta propor¢ao invariante em relacdo ao tamanho, pois mudangas na dimensao
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do dominio afetam de forma sutil o tamanho das pintas, ndo havendo manutencdo da
quantidade de estruturas presentes. Na hip6tese de Bard para as diferentes larguras das
listras de cada espécie de zebra (ver se¢ao 2.3), esta questao pode afetar qual o ponto exato
do desenvolvimento no qual se d4 a formacao do padrao (ou melhor, do pré-padriao), mas
nao modifica as conclusdes qualitativas do estudo.

5.5 Efeito do Crescimento

Nossos tultimos resultados, envolvendo o crescimento da superficie, mostram que ha
um efeito deste sobre o padrdo final. O crescimento permite a formacdo de algumas
figuras com padrdes organizados bem interessantes, como listras retilineas no sentido
horizontal ou paralelas aos limites das patas, novamente mostrando a capacidade de auto-
organizacgdo dos sistemas de reagao-difusdao. Um outro aspecto interessante é que o cres-
cimento, assim como as condi¢des de contorno circulares, também facilita a formacao de
listras, e em alguns casos (como o da Fig. 4.20), a facilidade de formacao de listras é
maior com o crescimento do que com as condi¢des de contorno. Além disso, as listras
em certos casos apareceram também nas partes mais externas do tronco (isto €, a barriga),
enquanto as pintas permaneciam na regido dorsal.

No entanto, como o crescimento em nossos modelos procedeu de uma forma diferente
a bioldgica (com novas células simplesmente adquirindo os valores de concentracdo de
ponto fixo ao invés de herdar as caracteristicas de suas “maes” via divisdo celular, e as
células ja existentes herdando a concentracdo do estado anterior baseada na sua posi¢ao
em relacdo a todo o grid de 300 x 300 pixels e ndo ao tamanho relativo do corpo do
modelo), os resultados dessas simulacdes devem ser intepretados com cautela como ex-
plicacdo para os padrdes de pelagem. Para que o crescimento do modelo possa ocorrer
de forma biologicamente plausivel, é necessario que haja alguma forma de mapeamento
entre as células de dois estadgios sucessivos, para que a informacdo sobre a concentragao
dos morfégenos e a posi¢ao relativa de cada célula seja transmitida de maneira adequada
ao proximo estdgio, o que nao ocorre com uma simples sobreposicdo de imagens. No
capitulo 6, de conclusdes e trabalhos futuros, iremos apresentar possiveis caminhos de
pesquisa que podem aumentar a plausibilidade deste mecanismo de crescimento. Afir-
mamos contudo que nossos resultados com sistemas em crescimento sdo interessantes do
ponto de vista do estudo teérico do comportamento de sistemas de reagdo-difusdo e da
geragdo de texturas em computagdo grafica.

5.6 Possiveis Aplicacoes nas Areas Computacionais e Bioldgicas

Por fim, iremos discutir brevemente possiveis aplicacdes provenientes do estudo de
como a reacdo-difusdo pode ser afetada por diferentes condi¢des (parametros, forma,
concentracdes iniciais desiguais, tamanho e crescimento), tanto como funcionalidades
de produtos computacionais quanto como explicacdo e técnica de alteracdo de padrdes
bioldgicos.

Dentro da drea computacional, uma possivel aplicacdo para os métodos de controle
via parametro dos resultados da formagdo de padrdes sdo jogos nos quais € possivel ao
jogador personalizar a aparéncia de personagens, gerando uma textura pintada realistica,
com uma distribui¢do de tamanho das pintas centrada no ponto definido por s, um valor
fornecido direta ou indiretamente pelo usudrio. O efeito da forma também pode estar
presente, para aumentar o realismo da textura ao criar listras na cauda ou nos membros
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do personagem, por exemplo. Jogos nos quais hd alguma distribui¢do espacial aleatdria
de algum tipo de recurso também podem aproveitar esta técnica (por exemplo, um jogo
de simulacdo de civilizagdes ou administracdo de nagdes poderia utilizar um sistema de
reacdo-difusdo para definir pontos onde hd petréleo, carvdao ou outros minerais). Neste
caso, os parametros também poderdo ser definidos pelo usudrio nas opg¢des de criacao de
mapa (recursos mais concentrados ou espalhados). A diferente natureza destes recursos
ou aspectos pode ser simulada via coeficientes de difusdo (cordilheiras de montanhas
que tendem a se enfileirar no mapa como as listras “labirinticas”) ou da forma (as listras
poderiam corresponder a recursos ou padroes geograficos tipicos de uma peninsula, que
€ o equivalente continental de um rabo ou membro fino).

Do ponto de vista bioldgico, vdrias possibilidades especulativas foram mencionadas
neste capitulo como possiveis ligacdes entre os efeitos das condicdes estudadas sobre o
mecanismo de rea¢do-difusdo e o padrao final observado na pelagem de mamiferos ou
na pigmentacdo de outros animais. Uma especulacao adicional a respeito dos resultados
de Kaelin e Eizirik a respeito da tabulina e da endotelina-3 e seus papéis na formacgao
dos padrdes tabby, como vimos na se¢do 2.4, é sobre as caracteristicas dessas moléculas
aplicadas dentro de um sistema de reacio-difusdo. A endotelina-3 foi proposta por Kaelin
como a responsavel por estabelecer a identidade de uma regido como clara ou escura,
devido a correlagio do pigmento predominante com os niveis de expressdo deste gene. E
possivel que algum ligante corresponda ao morfégeno b se associe com um receptor na
membrana celular que desencadeie a cascata de sinalizacdo interna a célula que acabara
por aumentar ou diminuir a expressdo da endotelina-3 (supondo um mecanismo similar
ao de nossas simulacgdes, este ligante deverd inibir a expressdo da endotelina-3, visto
que as pintas escuras possuem baixa concentra¢do de b). Dependendo da natureza deste
ligante, processos distintos da difusdo, como o transporte via corrente sanguinea, podem
ser mais adequados para explicar o movimento do morfégeno pelo corpo do embrido.
Quanto a tabulina, seu aspecto de conversdao de um padrdo de listras spotfed em manchas
desordenadas blotched parece similar ao efeito da variagdo dos coeficientes de difusdo.
Visto ser esta proteina uma protease, ela pode ser capaz de degradar de alguma forma
algum peptideo? ou proteina, permitindo ou dificultando a difusdo deste dltimo ou de um
produto de sua quebra.

O modelo de Turing ndo € o mais biologicamente adequado devido as restri¢cdes adici-
onais necessarias a0 mesmo para estabelecer o padrdo, e ndao € implausivel supor sistemas
com trés ou mais morfégenos (Turk (TURK, 1991) utiliza em algumas de suas simula-
¢des um modelo com cinco morfégenos, criado por Meinhardt), portanto devemos ter
alguma cautela quanto a conclusdes derivadas diretamente deste modelo especifico de
reacdo-difusdo. No entanto, visto que varias das propriedades que encontramos neste fo-
ram obtidas anteriormente na literatura (como por exemplo em (MURRAY, 1981a)) com
modelos moleculares diferentes, acreditamos que nossas conclusdes qualitativas podem
ser aproveitadas por sistemas que utilizem outras equagdes, tanto como descri¢do de ca-
racteristicas similares quanto como comparativo para sistemas que se comportem de uma
maneira distinta.

2Cadeia de amino4cidos pequena, em oposicdo as proteinas, que sdo cadeias com um grande niimero de
aminodcidos
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5.7 Conclusao

Neste capitulo discutimos os resultados que obtivemos, e podemos afirmar que ha um
efeito significativo da forma e do crescimento sobre os padrdes gerados pelo mecanismo
de reacdo-difusd@o. Um aspecto que nota-se em véarios de nossos resultados € que eles sdao
capazes de produzir padroes com diferentes aspectos em cada regido da figura, algo ob-
servado em vadrias espécies de animais. Também especulamos sobre possiveis aplicacdes
de nossos métodos de simulagdo para a geracdo de texturas em computagdo gréfica e para
a explicagcdo de como se formam diferentes padrdes de pelagem em mamiferos.
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6 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Este trabalho apresentou vdrios efeitos que podem alterar os padrdes resultantes de
simulacdes de formacgdo do padrdo de pelagem em mamiferos através de reagao-difusao.
Estudamos o efeito de diferentes parametros, da forma da superficie na qual ocorre o pro-
cesso de formagdo de padrao, de diferentes regides dessa superficie possuirem concentra-
coes 1niciais distintas, do tamanho total da superficie, e do crescimento da mesma. O que
podemos concluir, antes de mais nada, € que estes aspectos alteram significativamente o
resultado do processo, podendo levar a uma nova gama de padrdes, principalmente aque-
les nos quais partes distintas da superficie apresentam caracteristicas diferentes umas das
outras. Confirmamos varios resultados encontrados na literatura sobre o assunto, € ob-
tivemos alguns resultados novos, incluindo a possibilidade de resultados invariantes as
condicdes iniciais via regioes de diferentes concentragdes iniciais dos morfégenos (Fig.
4.15), a obtengdo de listras via crescimento do modelo (Fig. 4.20), e a presenga de um
efeito do tamanho total do dominio sobre o padrdo resultante (Fig. 4.17), os quais am-
pliam a gama de respostas que podem ser obtidas através de reacao-difusao.

Para dar prosseguimento aos nossos estudos, pretendemos implementar novas funcio-
nalidades em nossos programas e realizar novas simulacdes a partir destas. Uma possivel
implementagdo para tornar o mecanismo de crescimento mais realista é permitir as novas
células, ao invés de simplesmente adotarem um mesmo valor inicial, herdar as concen-
tracdes de seus vizinhos ja existentes, podendo considerar isso como uma reparticao dos
morfégenos ja existentes entre as duas células “filhas” provenientes da divisao celular
(neste caso, ambas receberdo metade das concentracdes originais) ou como uma preser-
vagdo do estado celular que indica qual a quantidade de cada morfégeno que devera ser
produzido, representando mecanismos de silenciamento ou de ativagdo da expressdo de
genes envolvidos na produg@o dessas substancias (neste caso, ambas as células “filhas”
herdardo o valor de concentragdo origindrio da sua antecessora). Realizar o crescimento
algoritmicamente, ao invés de via sobreposi¢do de imagens, pode tornar mais fécil a ta-
refa de mapear corretamente as células entre dois estdgios sucessivos, além de permitir
um desenvolvimento mais suave do modelo.

Nas nossas simula¢des, além do modelo possuir uma forma mais similar a pele de um
animal adulto, utilizamos um crescimento linear para todas as partes do corpo, desconsi-
derando que estas crescem a diferentes taxas durante o desenvolvimento embriondrio; uti-
lizar imagens com diferentes formatos para cada estdgio, e com formatos mais proximos
ao presente em embrides, permitird a nossas simulacdes se aproximar mais da situagao
real.

Seguindo a ideia de heranca de concentracdes, pretendemos também investigar que
padrées podem ser formados através do processamento pds-reacdo-difusdo, o qual foi
postulado por Bard na explicagdo da origem das listras de zebras. Para tanto, podemos
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dividir a simulacdo em dois periodos: um primeiro no qual ocorre reacao-difusio junto
com crescimento, € um segundo no qual as células mantém a concentracao de seus mor-
fégenos, sem reacdo ou difusdo, e ha apenas o crescimento do modelo, mas utilizando
a herancga de concentracdes para simular o “espichamento” de dreas de coloracao ja de-
finida (ou melhor, j& marcadas para receberem a pigmentacdo no pelo nas etapas mais
avancadas do desenvolvimento). Neste caso, o tempo no qual o padrdo se torna estivel
¢ mais relevante e, portanto, devemos investigar em mais detalhes o comportamento do
sistema durante o processo, e talvez substituir um nimero fixo de passos por algum me-
canismo que encerre o processo apOs uma condicao ser alcancada. Um mecanismo para
vincular o tempo de simulacdo as condi¢des de encerramento usadas por Bard e Lauder
(BARD; LAUDER, 1974) foi implementado, mas ainda ndo conseguimos que este meca-
nismo encerre o processo em um ponto valido (ou ele € interrompido nos primeiros passos
da simulacdo, ou a condicdo de encerramento nunca € alcancada, mesmo que o padrao e
os valores maximos e minimos de b ndo estejam apresentando variagao).

O uso de outros modelos de reacdo-difusao, tal como o de Murray ou o de Meinhardt,
ndo estd descartado; contudo, ndo obtivemos sucesso na tentativa de implementar o mo-
delo de Murray, tanto em sistemas bidimensionais quanto unidimensionais. Ja o modelo
de ativador-inibidor de Meinhardt foi implementado com sucesso em um sistema unidi-
mensional, em um script simples escrito em Python. Suas caracteristicas, permitindo a
um sistema de reacdo-difusdo apresentar propor¢do invariante ao tamanho, podem forne-
cer padrdes interessantes e diferentes dos que obtivemos. Outros modelos, talvez mais
adequados a um possivel mecanismo de interacdo que envolva o efeito dos genes dos
padrdes tabby, também podem ser utilizados.

Uma integracdo entre as diferentes concentragdes iniciais para cada regido e o me-
canismo de crescimento, visando uma maior plausibilidade bioldgica ao nosso modelo,
também deve ser tentada, embora acreditamos que juntar estes dois aspectos de uma ma-
neira biologicamente significante ndo seja trivial. Também pensamos na possibilidade de
diferentes regides do sistema apresentarem diferentes valores para os parametros: regioes
nas quais nao ha a produgao de um morfégeno, ou nas quais a difusao seja mais lenta ou
apenas em um determinado sentido (anisotropia), sdo biologicamente plausiveis e podem
aumentar a gama de padrdes que podemos obter.

A infinidade de padrdes encontrados nas formas vivas - € ndo apenas nelas - certa-
mente continuard a impressionar a mente humana, e demandard explicagdes de como e
porque eles ocorrem. Esperamos que nosso trabalho aumente o conhecimento nao apenas
sobre os mecanismos de formagdo de padrdes, como também sobre como utilizar estes
mecanismos, seja através de métodos computacionais de geragdo de textura, ou através
de ideias que possam ser aplicadas experimentalmente.
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