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RESUMO

POSSI, Maurilio de Araujo, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de 2012,
Uma ferramenta para simulagao do sistema imunolégico através de sistemas
multiagentes: um caso de estudo da autoimunidade. Orientador: Alcione de Paiva
Oliveira. Coorientador: Fabio Ribeiro Cerqueira.

O sistema imunologico é fundamental para a vida humana. Para a medicina, sua pes-
quisa pode trazer novas formas de tratamento para doencas até agora incuréveis. Quanto
a Ciéncia da Computagcao, a inspiragao nos mecanismos do sistema imunoloégico pode de-
senvolver novas solucoes computacionais para os novos problemas com que a Informatica
precisa lidar. Vindo ao encontro dessa nova demanda, esse trabalho propoe um modelo
do sistema imunolégico para a simulacao de fenémenos relacionados & autoimunidade.
A escolha de construir um modelo baseado em agentes foi embasada na literatura. O
modelo foi implementado utilizando o framework Repast Simphony, dando origem a uma
ferramenta de simulagao, chamada Autosimmune. Os testes realizados com a ferramenta
evidenciaram o funcionamento coerente do modelo, em especial, em relacao a autoimuni-
dade, cujo teste foi capaz de simular a principal hipétese que relaciona a autoimunidade

as doencgas auto-imunes: o mimetismo molecular.
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ABSTRACT

POSSI, Maurilio de Araujo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2012, A
tool for simulating the immune system using multi-agent systems: a case
study of autoimmunity. Adviser: Alcione de Paiva Oliveira. Co-adviser: Fabio Ribeiro
Cerqueira.

The immune system is fundamental to human life. For medicine, its research may bring
new treatments for yet incurable diseases. For Computer Science, inspiration in the
mechanisms of the immune system can help in the development of new computational
solutions to new problems with which the Computer Science must deal. Coming to meet
this new demand, this work proposes a model of the immune system, for the simulation
of phenomena related to autoimmunity. The choice in building an agent-based model
was based on the literature. The model was implemented using the framework Repast
Simphony, giving rise to a simulation tool, called Autosimmune. The tests performed
with the tool have shown consistent operation of the model, in particular in relation
to autoimmunity. Computational experiments have shown that the tool was able to
simulate the main hypothesis that relates the autoimmunity to the autoimmune diseases:

the molecular mimicry.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1 Motivacao

O sistema imunologico é de extrema importancia para a vida humana. Isto é clara-
mente evidenciado pela observacao clinica de individuos que, por terem alguma deficiéncia
em sua resposta imunologica, tornam-se suscetiveis a infecgoes graves, possivelmente fatais
(ABBAS; LICHTMAN, 2003). Apenas por este motivo, o de tentar auxiliar na melhoria
da qualidade de vida das pessoas, ja se justificaria a busca por um maior entendimento
deste sistema. No entanto, a pesquisa do sistema imunolégico torna-se extremamente re-
levante por diversos outros aspectos, tanto para as ciéncias bioldgicas, como a medicina,
quanto para as ciéncias tecnologicas, como a computacao. A seguir, serao listados alguns
dos possiveis beneficios que um melhor entendimento do sistema imunologico pode prover

para essas areas.

1.1.1 Para a biologia

Para a biologia, e em especial a medicina, um maior entendimento do sistema imuno-
logico pode trazer diversos avancgos e novos tratamentos para doencas ainda incuraveis. A
seguir, serao mostrados alguns exemplos de possiveis beneficios provenientes da pesquisa

desse sistema:

e Vacinas: segundo Abbas e Lichtman (2003), a vacina¢do é o método mais efi-
caz de proteger individuos contra infeccoes, além de ser a abordagem que levou
a erradicacao mundial da variola. Hoje as pessoas estao inseridas em um mundo
super-povoado, com constantes ameagas de pandemias, principalmente virais. En-
tender melhor o sistema imunologico é crucial para o avanco no desenvolvimento de

novas vacinas, para que a humanidade tenha poder de resposta durante possiveis
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crises. Além disso, testar as vacinas é uma tarefa crucial, uma vez que elas podem
ter efeitos colaterais muito sérios. A utilizagdo de modelos computacionais para si-
mulacao, conhecidos como sistemas in-silico, poderia iniciar estes testes, e detectar

possiveis efeitos colaterais;

e Transplantes de 6rgaos: a medicina avangou muito na area de transplantes.
No entanto, segundo Abbas e Lichtman (2003), a principal barreira ao sucesso de
transplantes na atualidade se deve a rejeicao de tecidos, ocasionada pela reacao
imunolégica envolvida. Entender melhor essa reagao pode ser a chave para conté-la

sem no entanto prejudicar a resposta imunologica aos agentes infecciosos.

e Tratamento do Cancer: segundo Abbas e Lichtman (2003), prevenir e combater
células cancerigenas ¢ uma das competéncias do sistema imunolégico. No entanto,
as vezes essa protecao falha. Contudo, pesquisas recentes tém mostrado que, com
certa manipulacao, esse sistema consegue combater o cancer com eficacia. Em 2009
a ageéncia reguladora de alimentos e medicamentos dos Estados Unidos, a FDA,
aprovou uma “vacina que usa o proprio sistema imune do paciente para combater o
cancer de prostata avangado, que nao responde mais a terapia hormonal” (SNOW-
DEN;, 2009). Ja em 2011, em uma pesquisa desenvolvida por Porter et al. (2011), os
pesquisadores modificaram os linfécitos T de um individuo com leucemia para que
eles passassem a reconhecer as células cancerigenas como estranhas, e mobilizassem

o sistema imunolégico contra elas. Como resultado, o cancer do paciente regrediu;

e Tratamento da Esclerose Miiltipla: A esclerose miltipla é uma doenca degene-
rativa do sistema nervoso central, que atinge cerca de 2 milhoes de pessoas em todo
o mundo. Sabe-se que se trata de uma doenga autoimune, mas no entanto, suas
causas ainda nao foram esclarecidas. Apesar disso, um estudo recente (SAWCER
et al., 2011) mostrou que existe uma grande associagdo entre a diferenciagao do
linfocito T-helper e a patogenia da esclerose miltipla. Ainda segundo o autor de
Sawcer et al. (2011), os genes estudados na pesquisa demonstraram claras evidén-
cias de estarem associados a processos imunologicos. Novamente, um conhecimento
mais aprofundado pode guiar os cientistas a encontrar a relagao causa e efeito nas

doengas relacionadas ao sistema imunologico;

e Doencas Autoimunes: Sem duvida uns dos tépicos mais intrigantes da imunolo-
gia, a autoimunidade ¢é responsavel por diversas patologias, atingindo cerca de 2%
da popula¢ado mundial (ABBAS; LICHTMAN, 2007). Isso provavelmente sem con-
tar as diversas outras patologias cujas origens na autoimunidade ainda nao foram
descobertas. Dentre as doencas mais conhecidas e comprovadamente relacionadas a
autoimunidade, estao a esclerose multipla, a diabetes latente autoimune do adulto,

vitiligo, psoriase, lipus eritematoso sistémico, doenga celiaca, hepatite autoimune,
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parpura autoimune, artrite reumatoide, entre varias outras. Um conhecimento mais
profundo do sistema imunologico permitiria a cura de tais doengas, uma vez que

sua causa estd intimamente ligada a esse sistema.

Além destas, provavelmente existem diversas outras doencas que hoje sao consideradas
incuraveis ou de causa desconhecida, mas que tém enormes chances de serem vencidas,

com um conhecimento aprofundado do sistema imunolégico.

1.1.2 Para a computacao

Ja para a Engenharia, em especial para a Computacao, o conhecimento desses sistemas
complexos, entre eles o sistema imunologico, se tornou essencial para o avango tecnolégico
dessas areas. Isso porque a humanidade esta vivendo uma época em que tudo é dinamico:
inclusive os problemas. O desenvolvimento da humanidade trouxe consigo também o
desenvolvimento dos problemas com que esta necessita lidar. Problemas cada vez mais
complexos e dinamicos. Para conseguir resolvé-los, a Computacao passou a ter que lancar
mao de solugoes cada vez mais sofisticadas, demandando sistemas computacionais cada

vez mais complexos e dispendiosos.

Segundo Macal e North (2009), os sistemas (humanos, biologicos, econdmicos, sociais)
que precisam ser analisados e modelados estao se tornando muito complexos, em termos

de suas interdependéncias. Diante disso, ferramentas convencionais ja nao estao sendo
mais viaveis como eram antes (MACAL; NORTH, 2009).

Vindo ao encontro dessa demanda por novas solugoes, ¢ que surgiu uma nova aborda-
gem na construcgao de solugoes computacionais: os sistemas bio-inspirados. Esses sistemas
tém como principal caracteristica utilizar metaforas de sistemas biol6gicos naturais no de-
senvolvimento de suas solugoes. Deste modo, buscam em sistemas biologicos a inspiragao

para resolver esses novos problemas com a mesma eficiéncia que a Natureza ja o faz.

A capacidade de certos sistemas naturais, ou bioldgicos, vai muito além
de qualquer estratégia tecnoldgica existente na atualidade. Sendo assim,
elucidar e aplicar um conjunto geral de principios que governam o com-
portamento destes sistemas naturais pode levar ao desenvolvimento de
novas formas de engenharia.

(CASTRO, 2001, p. 39)

Dentre esses sistemas biologicos, destaca-se o sistema imunolégico, devido as suas
varias caracteristicas interessantes do ponto de vista tecnolégico. Os sistemas computaci-

onais inspirados em metaforas do sistema imunolégico sao chamados de Sistemas Imunol6-
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gicos Artificiais (SIA) (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008). Segundo Floreano e Mattiussi
(2008), os SIAs se inspiram em fungoes, principios e modelos do sistema imunolégico bi-
ologico para a solucao de problemas computacionais, como aprendizagem de maquina,
deteccao de anomalia, mineracao de dados, seguranca computacional, comportamento

adaptativo, tolerancia a falhas, reconhecimento de padroes, entre outros.

Além disso, a Sociedade Brasileira de Computacao, SBC, em seu relatoério intitulado
“Grandes Desafios da Pesquisa em Computa¢ao no Brasil - 2006 - 2016” (CARVALHO
et al., 2006), destacou cinco “grandes desafios” que deveriam guiar a pesquisa da Compu-
tacao no Brasil nos proximos anos. Dentre eles, citado como o 2° grande desafio, esta a
“modelagem computacional de sistemas complexos artificiais, naturais e socio-culturais e
da interagao homem-natureza” (CARVALHO et al., 2006, p. 6). Este trabalho, enquanto
um modelo computacional do sistema imunolégico, um sistema natural amplamente re-

conhecido por sua complexidade, encaixa-se neste item.

1.1.3 Por que utilizar modelos in-silico?

Na secao anterior foram mostrados alguns dos beneficios que podemos alcangar com
um entendimento melhor do sistema imunolégico. Contudo, entender melhor esse sistema
nao é uma tarefa facil. Segundo Rapin et al. (2010), o sistema imunolégico é um dos topi-
cos mais desafiadores da biologia, e muito embora muito ja tenha sido descoberto, através
de décadas de estudos in-vivo e in-vitro, muitos dos seus mecanismos, células, substancias
e interagoes continuam incognitos para os cientistas, nao podendo ser utilizados nem pela

medicina, e nem pela computacao.

Uma forma que os pesquisadores podem utilizar para tentar contornar esse problema
é optar por uma outra abordagem de estudo, fazendo uso de modelos computacionais
do sistema imunolégico biolégico para simular seu comportamento, a iteracao entre suas
células e substancias, e assim tentar entender melhor os seus principios. Esse tipo de

abordagem é conhecida como pesquisa in-stlico.

Segundo Folcik et al. (2007), a presenca da bio-complexidade nas pesquisas biomédicas
sao bem reconhecidas. Como resultado, existe um grande interesse no desenvolvimento
de ferramentas de pesquisa in-silico para serem usadas juntamente com métodos de pes-
quisa mais tradicionais. Assim também, Li et al. (2009) afirma que é imprescindivel que
se facam modelos do sistema imunologico para aprender as fungoes de cada um de seus
componentes e mecanismos, de modo que se possa utilizar todo o seu potencial na medi-
cina, e criar aplicacoes computacionais bio-inspiradas em suas muitas propriedades tteis.
Deste modo, completa o autor, modelar o sistema imunologico serve tanto para sua me-

lhor compreensao, como também para usar esses novos conhecimentos como inspiracao
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no desenvolvimento de solugoes para problemas de outras areas, como a Computacao e a

Engenharia.

Dentre outros aspectos que tornam a criagao de modelos in-silico do sistema imuno-
logico relevantes, Li et al. (2009) destaca ainda que, na medicina, por exemplo, existem
muitas hipoteses sobre como o sistema imunologico reage as infec¢oes, como também ha a
necessidade de avaliar a eficacia dessas hipoteses em descrever os fenémenos observados.
Os modelos in-silico podem ajudar os pesquisadores a entender os mecanismos e verificar
suas hipoteses. Além disso, podem utilizar o conhecimento adquirido para desenvolver

novos tratamentos e, utilizando o mesmo modelo, testar sua eficacia.

Por fim, Li et al. (2009) afirma ainda que, além de mais baratos, os modelos in-silico

sao mais rapidos que os estudos in-vivo.

Ja os autores Benoist e Mathis (2001) afirmam que, especificamente sobre a autoimu-
nidade, existem diversas hipoteses de como as células T participam das doencas autoi-
munes. Uma delas é o “mimetismo molecular”’, que diz que uma doenca autoimune pode
ser gerada ap6s uma infec¢ao por um patogeno que tenha um padrao molecular muito
parecido com o padrao de um tecido do proprio organismo. No entanto, essas hipoteses
ainda nao possuem embasamento em dados suficientes para comprovéa-las, pois é dificil
encontrar um padrao molecular com estas caracteristicas. O autor conclui ainda dizendo
que “o que precisamos neste ponto é de novas abordagens para encontrar [padroes mo-
leculares| candidatos a validag¢ao experimental” (BENOIST; MATHIS, 2001, p. 800), e
“novas ferramentas computacionais e experimentais de triagem podem tornar a tarefa de
encontrar padroes moleculares candidatos bem mais facil” (BENOIST; MATHIS, 2001, p.
800).

Mais ainda, modelos in-silico tornam-se também relevantes a luz das questoes éticas.
Com a discussao sobre o que é ético ou nao, a ciéncia pode deixar de fazer descobertas
crucias para o desenvolvimento da humanidade. No entanto, é evidente que tais descober-
tas nao justificam agoes de natureza desumana. Sistemas in-silico que pudessem simular
ambientes biol6gicos com certa exatidao, poderiam evitar que tais questionamentos atra-

vancassem o desenvolvimento.

Para a computagao, por sua vez, Li et al. (2009) afirma que através da modelagem
in-stlico do sistema imunolégico é possivel conhecer melhor suas fungoes e como fun-
cionam suas interacoes microscopicas e nao lineares a nivel de célula, as quais podem
prover diretrizes para a construcao de métodos computacionais distribuidos, paralelos e

adaptativos.
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1.1.4 Por que a autoimunidade?

Segundo Abbas e Lichtman (2007), a autoimunidade ¢ considerada a fonte de diversas
doencas e condicoes patologicas. E estimado que pelo menos 2% da populacdo mun-
dial sofra de algum tipo de doengas autoimune (ABBAS; LICHTMAN, 2007). Apesar de
muito jé se ter aprendido sobre a autoimunidade através de modelos experimentais in-vivo
e in-vitro, a etiologia das doengas autoimunes humanas ainda é desconhecida (ABBAS;
LICHTMAN, 2007). Essa falta de conhecimento entre a autoimunidade e suas consequen-
tes doencas autoimunes demonstra a necessidade do uso de novas abordagens, como os
modelos in-silico, na tentativa de investigar e esclarecer as relacoes entre a autoimunidade

e as doengas auto-imunes.

Além disso, ao iniciar este trabalho, foi pensado em um assunto que tivesse bastante
documentacao, diversas hipoteses, mas que ainda nao tivessem alcancado um estado con-
sistente, permitindo que novas abordagens tivessem o seu espago. Neste caso, a autoi-
munidade correspondeu ao critério, por ter bastante documentacao, algumas hipoteses de

como ocorre, mas que ainda nao foram suficientemente verificadas.

E nesse contexto que se apresenta este trabalho, uma abordagem in-silico de estudo,
que sugere a utilizagao de um sistema multiagente para a simulacao do comportamento
do sistema imunolégico, para tentar entendé-lo melhor, e assim contribuir tanto para a
biologia quanto para a computacao. Obviamente, é inviavel, pelo menos por enquanto,
simular o sistema imune como um todo. Ao invés disso, o que se propoe é simular uma
parte relevante do sistema imune para o estudo de uma de suas caracteristicas mais

intrigantes, o reconhecimento do que é proprio e a autoimunidade.

1.2 Objetivos

O objetivo deste trabalho é propor um modelo computacional baseado em agentes
de um sistema imunologico artificial, inspirado em uma parte do sistema imunologico
humano, para o estudo dos fendmenos relacionados & autoimunidade, e as decorrentes

doengas autoimunes.

Os objetivos especificos deste trabalho sao:

e Reunir e revisar a literatura acerca do sistema imunolégico humano e a autoimuni-

dade;

e Identificar o método mais indicado para a modelagem do sistema imunologico arti-

ficial;
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e Identificar os requisitos para o desenvolvimento de um modelo de sistema imunol6-
gico artificial que seja capaz de simular os fendmenos envolvidos nos processos de

autoimunidade;
e Propor um modelo de sistema imunolégico artificial;

e Desenvolver uma ferramenta para simulagao do sistema imunologico, implementando

o modelo proposto;

e Evidenciar, através de estudos de caso, a viabilidade do modelo proposto, utilizando

da ferramenta desenvolvida;

1.3 Organizacao da dissertacao

No Capitulo 2 estao descritos os conhecimentos adquiridos da literatura pesquisada,
que sao necessarios para a construcao deste trabalho. Especificamente, na Secao 2.1, estao
os aspectos gerais do sistema imunologico. J& na Secao 2.2, estao descritos os principais
métodos encontrados na literatura para a modelagem do sistema imunolégico. Na Segao
2.3 estao descritos os principais aspectos dos Sistemas Multiagentes. Na Secao 2.4 estao
descritas as indicacoes presentes na literatura no que tange o processo de modelagem
baseada em agentes. E por fim, na Secao 2.5 estao descritos os trabalhos que estao

relacionados ao modelo que esta dissertagao apresenta.

No Capitulo 3 esté a descrigao do modelo proposto por este trabalho. Em particular,
na Secao 3.1 estao os requisitos utilizados para que o modelo atenda a finalidade do
trabalho. Na Secao 3.2 esta a justificativa da escolha do framework utilizado como base
do modelo e como alvo da implementacao e sua descri¢ao. Ja na Segoes 3.4 e 3.3 detalham

o modelo em si.

Ja no Capitulo 4 estao os resultados alcancados, que incluem a implementacao da
ferramenta baseada no modelo, e os testes realizados a fim de evidenciar a viabilidade do

mes1no.

Finalmente, no Capitulo 5 sao apresentadas as consideragoes finais deste trabalho,

além das sugestoes de trabalhos futuros.



CAPITULO 2

REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos gerais do Sistema Imunolégico

O ser humano estd inserido em um mundo hostil, cheio de agentes infecciosos, de
diversas formas, tamanhos, composicoes e comportamentos, mas com um objetivo em
comum: usar um organismo hospedeiro (como o organismo humano) para infectarem
e se replicarem, propagando assim os seus genes. Ao fazerem isso, no entanto, podem
causar danos ao organismo, gerando doencas e podendo até leva-lo & morte. Por este mo-
tivo, tais agentes infecciosos sdo comumente chamados de patogenos (do Grego, Pathos,

“sofrimento”; e Gene, “gerar”).

Contudo, os organismos, em especial os vertebrados, desenvolveram uma série de me-
canismos capazes de defendé-los destes patdgenos e dos danos que podem causar. Estes
mecanismos tém a capacidade de estabelecer um estado de imunidade contra os agentes
infecciosos (do Latin immunitas, que quer dizer “livre de”). Ao conjunto destes mecanis-
mos, células, e substancias, deu-se o nome de sistema imunolégico (SI), e seu estudo é
o objetivo da ciéncia conhecida como imunologia (ROITT; DELVER, 2001).

A imunidade € definida como a resisténcia a doencas, mais especifica-
mente as doencas infecciosas. O conjunto de células, tecidos e moléculas
que sao intermedidrios na resisténcia as infecgoes € chamado de sistema
imunoldgico, e a reacdo coordenada dessas células e moléculas aos mi-
crorganismos infecciosos € chamada de resposta imunoldgica.

(ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 1)

O SI conta com um grande repertério de células especiais, chamadas de leucocitos
(do grego, leuko, branco, e kytos, célula), e substancias diversas, que sao responséveis pela
comunicagao entre estes, chamadas por isso de “mediadores moleculares”, conhecidas por

citocinas (do grego, kytos, célula, e kinos, movimento).

8
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A imunidade conferida pelo SI foi classificada em dois grupos: a imunidade inata
(também chamada de natural ou nativa) e imunidade adaptativa (também chamada
de especifica ou adquirida). Assim também, os mecanismos que o SI utiliza para alcangar
a imunidade foram classificados quanto ao modo de acao de suas respostas imunologicas:
quando a eliminagao do patogeno ¢é feita diretamente por uma célula do SI, denomina-se a
resposta como sendo celular, e quando a eliminagao dos patégenos ¢ mediada por moléculas

que sao secretadas pelos componentes do SI e circulam pelos espacos intracelulares, a
resposta ¢ denominada como sendo humoral (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

A imunidade inata é responsével pela protecao inicial do organismo, sendo a mais
rapida. J4 a imunidade adaptativa se desenvolve mais lentamente, sendo responsavel pela
prote¢ao mais tardia, embora mais eficaz, contra as infecgoes (ABBAS; LICHTMAN,
2007). A Figura 2.1 ilustra os principais componentes de cada tipo de resposta e seu

tempo de reacao.
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Figura 2.1. Os principais mecanismos da imunidade inata e adquirida.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 3)

O SI é constituido por diversas células, de diversas classes, que interagem em coo-
peracao mutua, através de diversos mecanismos e substancias. Nao é o objetivo desta
secao tentar descrever toda essa complexidade. Ao invés disso, seréd feita uma descrigao
geral desse sistema, tentando aprofundar apenas em suas partes mais relevantes para o

entendimento do restante do trabalho.
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2.1.1 Imunidade Inata

Segundo Roitt e Delver (2001), a imunidade inata diz respeito aos sistemas de imu-
nidade que nao sao afetados, em sua eficiéncia, por contatos anteriores com os agentes
infecciosos. Assim também, Floreano e Mattiussi (2008) definem a imunidade inata como
sendo o conjunto de mecanismos de defesa que nao se alteram durante a vida do organismo

hospedeiro.

Os primeiros mecanismos da imunidade inata sao as barreiras fisico-quimicas, que
tentam impedir que os agentes infecciosos consigam entrar no organismo do hospedeiro.
Entre estas barreiras, estdo a pele (que produz écidos laticos e graxos, que inibem alguns
organismos), as mucosas (e o muco, que age como uma barreira que impede a aderéncia dos
agentes infecciosos as células), além das lagrimas, saliva, urina, acidos estomacais, pelos,
cilios, entre outros (ROITT; DELVER, 2001). No entanto, muitos agentes infecciosos

evoluiram, desenvolvendo maneiras de vencer esses obstaculos.

Uma vez que esses agentes infecciosos tenham conseguido ultrapassar estas barreiras, e
acessar o organismo do hospedeiro, entram em cena os préximos mecanismos da imunidade
inata e suas células. Seu papel é reconhecer e destruir os agentes infecciosos, ou pelo
menos, interferir na sua atividade, diminuindo os danos que podem causar, enquanto a
imunidade adaptativa prepara sua resposta (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

Os principais mecanismos sao os efeitos toxicos de algumas substancias quimicas con-
tra os invasores (imunidade inata humoral), e a fagocitose (do Grego phagein, comer,
devorar, kytos, vazo oco ou célula, e o sufixo (-osis), processo), processo pelo qual uma
célula literalmente “devora” o patogeno (imunidade inata celular) (ROITT; DELVER,
2001).

2.1.1.1 Imunidade Inata Humoral

Segundo Floreano e Mattiussi (2008), o componente mais importante da imunidade
inata humoral é o sistema complemento. Em resumo, esse sistema é constituido de
uma familia de moléculas que estao distribuidas pelo organismo do hospedeiro. Essas
moléculas tém afinidade com a superficie das membranas celulares, tanto do hospedeiro,
quanto dos possiveis patogenos. Uma vez que as primeiras moléculas estejam ligadas a
essas membranas, elas permitem que outras moléculas do sistema complemento se liguem
a elas, e assim por diante, em um processo que se auto-amplifica, culminando em uma
reacao capaz lisar essas membranas, ou seja, de criar um verdadeiro orificio em suas

estruturas, rompendo-as, e levando a célula ou o patéogeno a morte.

No entanto, as células do organismo hospedeiro sao capazes de sintetizar outras subs-
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tancias, que agem como antidotos para o sistema complemento, impedindo que os pri-
meiros estagios do processo logrem éxito, eliminando assim os demais estagios. Com isso,
as células do hospedeiro nao sao afetadas pelo sistema complemento. Os patdgenos, por
sua vez, nao conseguem sintetizar esses antidotos, uma vez que sao substancias bastante
complexas. E mesmo que consigam evoluir para que as moléculas do sistema comple-
mento nao consigam perfurar suas membranas, s6 o fato de estarem impregnados com
tais substancias ja é o suficiente para mata-los. Isto porque os elementos da imunidade
inata celular reconhecem e matam (através da fagocitose) qualquer superficie que esteja
impregnada com as moléculas do sistema complemento. Deste modo, a fun¢ao do sistema
complemento também é marcar os agentes infecciosos para que sejam destruidos pela
imunidade inata celular (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

2.1.1.2 Imunidade Inata Celular

Quando um patdgeno entra no organismo e comega a causar danos a células teciduais,
estas liberam substancias que sao capazes de mobilizar o SI e recrutar leucocitos para
regiao atacada. KEsse actimulo de leucocitos nos locais da infec¢ao, juntamente com a
alteragao do tecido local (dilatagdo e aumento da permeabilidade vascular) é chamado
de inflamagao (ABBAS; LICHTMAN, 2003). As primeiras células a responder a esse

chamado sdo as células da imunidade inata.

Segundo Roitt e Delver (2001), existem dois tipos de células principais nesse tipo de
reacao da imunidade inata, chamadas ainda de fagbcitos profissionais: os neutrofilos
e os macroéfagos. Enquanto os neutréfilos provém defesas contra bactérias piogénicas,
através de seus granulos com substancias nocivas aos agentes infecciosos, os macréfagos
sao mais eficazes em combater bactérias, virus e protozoarios que sao capazes de sobreviver
no interior das células do hospedeiro. Ambas as células utilizando a fagocitose, ou seja,

devorando os patogenos.

Os neutrofilos sao os leucocitos mais abundantes no sangue, totalizando 10000 por
mm?, subindo para até 20000 por mm? durante uma resposta a infeccao. Eles sdo o
primeiro tipo de célula do SI a responder a uma infecgdo. Agem através da fagocitose,
ingerindo os patdgenos e morrem apos algumas horas apenas (ABBAS; LICHTMAN,
2003).

J& os macro6fagos sio menos abundantes (até 1000 por mm?) e também agem in-
gerindo os patogenos. Além de matar os patogenos, os macrofagos sao responsaveis por
outras tarefas também importantes, entre elas, liberar substancias que estimulam a cica-
trizacao do tecido lesado, e outras que mobilizam as demais células do SI, além de fagocitar
células mortas, literalmente limpando o local da infeccao, para que a cicatrizacao possa

ocorrer.
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No entanto, essas células precisam saber o que é proprio e inofensivo e o que é estranho
ao corpo, e provavelmente nocivo. Para isso, grande parte das células do SI possuem uma
estrutura genericamente denominada de receptores de reconhecimento de padrao
(PRR, do Inglés pattern recognition receptors) (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008). Qual-
quer estrutura molecular que possua uma parte que possa ser reconhecida por um PRR é
chamada de antigeno, e a parte especifica do antigeno que permitiu seu reconhecimento
¢ chamada de determinante antigénico ou epitopo (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).
Mais ainda, a forga, ou a precisao com que um antigeno é reconhecido por um PRR é
chamada de afinidade. Um mesmo agente infeccioso pode ter diversos epitopos, podendo
ser reconhecido por diversos PRRs (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

Contudo, assim como os agentes infecciosos, os tecidos do proprio organismo podem
apresentar antigenos. Nesse caso, denomina-se os antigenos de estruturas moleculares do
proprio organismo como autoantigenos (ABBAS; LICHTMAN, 2007). Os PRRs podem
reconhecer os autoantigenos, assim como reconhecem os antigenos dos patogenos. Sendo
assim, o SI evoluiu mecanismos diversos para se certificar que suas células diferenciem

antigenos e autoantigenos, e nao ataquem o proprio organismo.

Na imunidade inata, o SI se valeu do fato de os agentes infecciosos fazerem parte
de uma linha evolutiva diferente do hospedeiro, e por isso, possuirem certas estruturas
moleculares que nao sao encontradas no organismo saudavel do hospedeiro. Por esta
razao, os PRRs das células da imunidade inata sao configurados de tal maneira que
consigam reconhecer apenas antigenos nao-préprios. Os macrofagos e os neutroéfilos, por
exemplo, possuem receptores PRR configurados de maneira a ter como alvo padroes
moleculares tipicos de agentes infecciosos apenas, e que nao sao produzidos pelo organismo
do hospedeiro. Esses padroes moleculares sao denominados de padroes moleculares

associados a patdgenos (PAMPs, do Inglés pathogen-associated molecular patterns)
(ROITT; DELVER, 2001).

Como os PRRs da imunidade inata sao codificados no DNA, eles nao podem ser
modificados durante a vida do organismo hospedeiro. Desta forma, eles devem ter como
alvo PAMPs que nao sejam facilmente modificados ou ocultados pelos agentes infecciosos.
Por isso, bons alvos para os PRRs da imunidade inata sao PAMPs responséveis por fungoes
cruciais, e que precisam estar expostos, como os padroes moleculares dos flagelos de uma

bactéria, ou que sao constituintes fundamentais da sua membrana celular (FLOREANO;
MATTIUSSI, 2008).

Desta forma, qualquer agente infeccioso que apresente um padrao molecular reconhe-
cido como sendo um PAMP e que esteja acessivel aos PRRs dos macréfagos e neutrofilos,
seré fatalmente fagocitado e eliminado. Assim também, os agentes infecciosos que estejam

cobertos pelas proteinas do complemento, sao reconhecidos como nocivos e também sao
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fagocitados.

Entretanto, alguns patogenos logram éxito em infectar uma célula do hospedeiro e
ficam fora do alcance dos fagocitos. Uma vez 14, agem injetando seu codigo genético no seu
interior, e transformando-a em uma replicadora, criando novos individuos semelhantes ao
patogeno, transformando-a em um “deposito de infec¢ao” (ABBAS; LICHTMAN, 2007).
Nesse caso, de patogenos intracelulares, o SI inato conta com o auxilio de uma classe
de leucocitos especializados em exterminar esse tipo de célula infectada: sao as células

exterminadores naturais (NK, do Inglés Natural Killer).

Figura 2.2. As células NK e o MHC-I.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 35)

As células NK sao capazes de verificar se uma célula esté infectada, e, caso esteja,
liberam substancias que levam a célula a apoptose, i.e., ao processo de morte celular
programada, eliminando assim o depésito de infecgao e expondo os patogenos a agao dos
fagocitos profissionais e do sistema complemento (ROITT; DELVER, 2001).

No entanto, para isso, as células NK precisam de um mecanismo para verificar se
uma célula esta infectada ou nao. Para resolver isso, toda célula nucleada do organismo
hospedeiro é capaz de apresentar, em sua superficie, uma amostra de todas as proteinas
que estao sendo sintetizadas em seu interior. Isso é feito através de um conjunto de
moléculas denominado complexo de histocompatibilidade principal classe I (MHC-

I, do Inglés class I magjor histocompatibility complex).

Uma célula sadia produz e apresenta, através do MHC-I, apenas proteinas préprias do
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organismo. Quando uma célula NK encontra a presenca dessas proteinas em uma célula
sadia, e do MHC-I em si, a célula NK é inibida, e nao faz nada. Ja em células infectadas,
o MHC-I pode apresentar padroes moleculares que nao fazem parte do organismo, mas
que estao sendo sintetizados no interior da célula, provavelmente pelo agente infeccioso.
Ou pior, alguns patégenos podem bloquear a apresentacao do MHC-I, na tentativa de
continuar ocultos. Mas ao encontrar uma célula que nao esteja apresentando o MHC-I, o
linfocito NK torna-se ativo, e mata a célula (ABBAS; LICHTMAN, 2003). A Figura 2.2

ilustra este mecanismo.

Além de todas essas caracteristicas, os leucocitos ainda sao capazes de reconhecer os
diferentes tipos de patogenos e guiar a resposta imunolégica para aquela que seja mais
eficiente contra o tipo de agente infeccioso encontrado. Por exemplo, combater uma

infeccao de helmintos requer agoes bem diferentes das usadas no combate a uma infecao
viral (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

Por fim, além da funcao de eliminar os patogenos, os leucocitos da imunidade inata
também desempenham um outro papel fundamental na resposta imunologica: a mobili-
zagao do SI adaptativo. Se o organismo hospedeiro estiver sofrendo um ataque massivo, e
nao conseguir eliminar os patégenos rapidamente através dos leucocitos presentes no local,
estes sao capazes de produzir citocinas que desencadeiam uma resposta inflamatoria, que

aumentam e focam a atividade do SI no local da infecgao, e estimulam os elementos da

imunidade adaptativa (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

2.1.1.3 Limites da Imunidade Inata

O SI inato é bastante eficaz na sua tarefa, mas por ser um sistema cujos alvos nao
podem ser modificados durante a vida do hospedeiro, possui seus limites. O maior deles
é lidar com agentes infecciosos que evoluiram e conseguiram modificar suas estruturas,

antes reconhecidas como PAMPs, ou ainda, que conseguiram esconder estas estruturas,

passando a ser “invisiveis” pela imunidade inata (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

Diante disso, o SI também evoluiu, criando mecanismos que agem complementando a
imunidade inata, mas com capacidade de se adaptar ao tipo de agente infeccioso, ao longo

da vida do hospedeiro. A esses mecanismos, deu-se o nome de imunidade adaptativa.

2.1.2 Imunidade Adaptativa

As principais propriedades do SI adaptativo, e que o diferenciam do SI inato, sao a
especificidade para antigenos estruturalmente distintos e a memoria das exposicoes
anteriores (ABBAS; LICHTMAN, 2003).
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Essas caracteristicas sao resultado da acao de leucocitos especiais, chamados de lin-
focitos. Os linfocitos sao as tnicas células que possuem receptores especificos para anti-
genos, sendo assim as principais células da imunidade adaptativa (ABBAS; LICHTMAN,
2007). Apesar de terem uma aparéncia semelhante, essas células sdo bem diferentes em
sua linhagem e funcao. Sao classificadas quanto ao lugar onde sao gerados, e quanto as
proteinas de sua superficie, chamadas de CD (do Inglés, cluster of differenciation). Os
principais linfocitos s@o o linfocito B e o linfocito T (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

Os linfécitos B possuem esse nome pois sao gerados, a partir de células-tronco,
na medula 6ssea (B vem de bone marrow, medula 6ssea em Inglés). Eles sdo os tnicos
linfécitos capazes de produzir moléculas especiais, chamadas de anticorpos. Essas molé-
culas sao projetadas de tal forma a reconhecer antigenos de patogenos com alta afinidade,
ligando-se a eles, impedindo-os de se ligarem a outras estruturas, de infectarem células,

enfim, neutralizando-os e marcando-os como nocivos.

Ja os linfécitos T possuem esse nome pois sua linhagem final é gerada em um 6r-
gao chamado Timo (eles ja foram chamados de timocitos). Possuem diversos sub-tipos de
células, dentre as quais se destacam as células T CD47", chamadas de linfécitos T auxili-
ares (Th, do Inglés T helper), porque ajudam os lifécitos B a produzirem anticorpos e aos
fagocitos a ingerir patogenos; e as células T CD8", chamadas de linfécitos T citoliticos

ou citotoxicos (CTL), pois destroem células infectadas por patogenos intracelulares.

Como dito acima, esses linfécitos possuem receptores PRR especiais. Esses receptores
sao capazes de reconhecer virtualmente qualquer antigeno, mesmo os que ainda nem
existam (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008). Segundo Floreano e Mattiussi (2008), o
TCR, por exemplo, pode ter até 10'® combinacoes diferentes. No entanto, é invidvel ter
um linfocito T em circulacao para cada combinacao possivel. Ao invés disso, o que o
SI faz é gerar linfécitos com afinidades aleatorias, e renovar a populacao de linfécitos de
tempos em tempos. Esse processo é chamado de geragao de diversidade (ABBAS;
LICHTMAN, 2007).

No entanto, como os receptores destes linfocitos sao gerados aleatoriamente, e tém um
potencial de identificacao tao amplo, nada os impede de serem auto-reativos, i.e., reativos
contra os antigenos do proprio organismo. Por isso, nao é viavel coloca-los em circulagao
assim que sao gerados. Antes disso, passam por uma espécie de selecao, cujos objetivos
sao eliminar linfécitos que sejam auto-reativos e aqueles que, por algum motivo em seu

processo de maturagao, nao sao capazes de reconhecer nenhum antigeno, i.e., sao intteis.

O processo de se eliminar linfocitos que sejam auto-reativos é chamado de tolerancia
imunolégica (ABBAS; LICHTMAN, 2007). Quando esse processo ocorre na geragao
dos linfocitos, é chamado de tolerancia central (Figura 2.3 e 2.4). Ele possui duas

etapas: a primeira, chamada de selegao positiva, testa se o linfocito é capaz de acessar
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Figura 2.3. Fases da maturagao dos linf6citos e a tolerancia central.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 80)

as moléculas do MHC das células, e caso nao seja, ele é eliminado. Ja a segunda etapa,
chamada de selegao negativa, expoe o linfécito a uma molécula de MHC apresentando
autoantigenos. Caso ele reconhecga esses autoantigenos fortemente, ele é eliminado. Caso
ele reconheca fracamente, ele passa pelo teste: o SI baseia-se no fato de que, se o lin-
focito reconhece autoantigenos fracamente, possivelmente reconhecera outros antigenos
fortemente (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008). Os linfocitos B passam apenas pela se-
lecao negativa, e mesmo quando ¢ reconhecido como auto-reativo, é capaz de mudar
sua especificidade, através de um mecanismo denominado editoriamento de especificidade
(FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

Todos esses processos acontecem nos 6rgaos de geracao dos linfocitos, chamados de
o6rgaos linfoides geradores. Como ja dito, o timo é o 6rgao linfoide gerador dos linfo-
citos T, e a medula dssea é o 6rgao linfoide gerador dos linfécitos B. Apds serem gerados,
receberem suas especificidades e passarem pela tolerancia central, os linfocitos recém-
criados migram (Figura 2.5) para os 6rgaos linfoides periféricos, como os linfonodos,
o bago, as amigdalas, entre outras estruturas (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

Os linfécitos que chegaram aos 6rgao linfoides periféricos ja estao maduros, mas ainda
nao ativados. Isso porque eles ainda podem ser auto-reativos a autoantigenos que nao

estao presentes nos orgaos linfoides geradores, mas apenas em alguns locais muito es-
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Figura 2.4. Detalhe do amadurecimento e tolerancia central dos linf6-
citos T.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 87)

pecificos do corpo, e por isso conseguiram passar pela tolerancia central (FLOREANO;
MATTIUSSI, 2008). Para lidar com esse problema, o SI possui uma “politica” de ativagao
dos linfocitos, que se baseia no seguinte: todo linfécito, para ser ativado e iniciar sua
resposta, precisa de dois sinais distintos, i.e., dois estimulos (Figura 2.6). O primeiro
sinal (sinal 1) é o encontro com o antigeno para o qual o linfocito é especifico. O segundo
sinal (sinal 2) consiste na presenca de certas substéancias que, segundo o SI, podem indicar
que o local de encontro com o antigeno é perigoso, e portanto, o antigeno provavelmente

também é.

O sinal 1 garante que o linfécito s6 ira reagir contra antigenos para o qual foi projetado.
Ja o sinal 2 é conhecido como danger signal (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008). E um
sinal quimico, que pode ser oriundo dos proprios patogenos (como PAMPs), ou de sua
atividade: ao danificarem tecidos, as células atingidas podem liberar substancias (sinais
de estresse) consideradas sinais 2, ou ainda podem ser lisadas, expondo o conteudo do
seu citoplasma, o que também é considerado como sinal 2. Mais ainda, substancias
provenientes da imunidade inata também podem ser consideradas como sinais 2: uma
das atribuicoes do SI inato é, durante sua resposta, marcar as regides onde encontrou os
patogenos com substancias que sao reconhecidas como sinais 2 (ABBAS; LICHTMAN,
2007).

Todas as regioes onde ha a presenca de substancias consideradas sinais 2 sao chamadas
de danger zones (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008). A necessidade da presenca do sinal
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Figura 2.5. Ciclo de desenvolvimento dos linfécitos: o6rgao linféides

geradores e periféricos.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 13)

2 denota a ideia de ativagao baseada em contexto do SI, evitando com que as respostas do

SI adaptativo sejam desencadeadas por antigenos que, apesar de terem sido reconhecidos,

provavelmente sao inofensivos, por terem sido encontrados em areas onde nao havia danos

ao tecido, ou inflamagao (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).
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Figura 2.6. A necessidade de dois sinais para ativagao dos linfécitos.

Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 10)

Além disso, se um linfocito encontra com um antigeno, mas sem a presenca do sinal

2, esse linfocito é desativado ou eliminado. Isso porque o SI entende que se o linfocito

é especifico para um antigeno que foi encontrado em um lugar onde nao havia sinais

de perigo, lesao ou inflamacao, entao esse linfocito provavelmente é auto-reativo. Esse
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mecanismo é chamado de tolerancia periférica. Essa tolerancia é crucial para o SI
adaptativo. No entanto, pode acontecer de um autoantigeno ser encontrado, por acidente,
em uma danger zone, e passar a ser considerado perigoso. Contudo, é muito mais provavel
que este autoantigeno seja encontrado em muitas outras regioes que nao estao marcadas
como sendo perigosas. Isso faz com que a probabilidade de um linfécito auto-reativo ser
eliminado seja bem maior do que a probabilidade dele ser ativado. Esse mecanismo, que
faz parte da tolerancia periférica, é chamado de tolerancia baseada em frequéncia.
Por fim, os linfécitos que nao encontrarem um antigeno para o qual tém afinidade por um
certo periodo de tempo, também sao eliminados, justamente para darem lugar a outros
linfocitos, com especificidades diferentes (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008).

Mas encontrar antigenos nao ¢ uma tarefa facil. O fato dos linfocitos ficarem con-
centrados nos o6rgaos linfoides periféricos diminui a chance deles encontrarem com um
antigeno de um patégeno que eles reconhecam e que esteja em algum lugar do corpo.
Para solucionar esse problema, o SI desenvolveu uma abordagem que consiste em con-
centrar, além dos linfécitos, também os antigenos nos o6rgaos linfoides periféricos. Para
alcancar esse objetivo, o SI possui dois mecanismos: o primeiro consiste em drenar cons-
tantemente o liquido dos tecidos epiteliais, conjuntivos e parenquimatosos, chamado de
linfa, por vasos especiais, chamados de vasos linfaticos, até os linfonodos. Conforme
a linfa passa pelos linfonodos, ela traz consigo uma amostra de todos os antigenos que
estao presentes nos arredores. J& o baco desempenha o mesmo papel que o linfonodo,
mas com o objetivo de “filtrar” os patdgenos que estdo em circulagao no sangue (ABBAS;
LICHTMAN, 2007).

O segundo mecanismo consiste na utilizacao de células especiais, capazes de capturar
antigenos em qualquer lugar do organismo, mesmo os mais distantes, e levi-los até os lin-
fonodos, onde essas células sao capazes de apresenté-los aos linfocitos (Figura 2.7). Essas
células sdo chamadas de células apresentadores de antigenos profissionais (APC, do
Inglés antigen-presenting cell) (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

As APCs tém o papel de patrulhar o corpo capturando antigenos, leva-los aos linfono-
dos, e apresenta-los aos linfocitos. Para tanto, elas sao equipadas com moléculas especiais
em suas superficies, capazes de estabelecer um canal de comunicacao com os linfécitos,
e informa-los sobre os antigenos que elas fagocitaram. Essas moléculas sao o complexo
de histocompatibilidade principal classe II (MHC-II, do Inglés class II major his-
tocompatibility complex). Toda célula APC possui, aléem do MHC-I, esse tipo especial, o
MHC-II, que é capaz de apresentar os antigenos aos linfocitos. Além disso, aos capturar
os antigenos, as células APC também “sentem” o ambiente verificando a presenca de sinais
2. Caso eles existam, ela também ira informar isto aos linfécitos na hora de apresentar

0s antigenos.
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Figura 2.7. Captura e apresentacao de antigenos.
Fonte (adaptado): (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 48, 50)

Dentre as células APC, as de maior importancia sao as chamadas células dendriti-
cas (DC, do Inglés dendritic cells) (ABBAS; LICHTMAN, 2007). Essas células possuem
diversos PRRs capazes de reconhecerem os diferentes tipos de danger signals, como os
gerados por tecidos lesados ou por PAMPs. Elas normalmente estao desativadas, e per-
manecem patrulhando o organismo em busca de antigenos (FOLCIK et al., 2007). Quando
ela identifica a presenga de sinais 2, ela se torna ativada, e aumenta sua taxa de captura de
antigenos, e & medida que captura mais antigenos, vai tornando-se mais inclinada a migrar
para um linfonodo das redondezas. Quando o faz, leva consigo os antigenos e a informa-

¢ao sobre se eles foram capturados ou ndo em uma danzer zone (ABBAS; LICHTMAN,
2007).

Além das DCs, os macrofagos também sao células APCs (ABBAS; LICHTMAN,
2007), e por isso, sao capazes de apresentar os antigenos dos patogenos que fagocitou

aos linfocitos. Assim também os linfocitos B sao capazes de apresentar antigenos aos
linfocitos T (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

Uma vez que os linfocitos reconhecam os antigenos apresentados, em conjunto com
os co-estimuladores (sinais 2), eles se tornam ativados. Diferentes sub-tipos de linfocitos
sao ativados, dependendo de diferentes fatores, como os tipos de danger signals que a

APC detectou quando foi ativada, qual tipo de APC que esta ativando o linfocito e sinais
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adicionais produzidos pelo tecido que estd sendo atacado (FLOREANO; MATTIUSSI,
2008).
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Figura 2.8. Especificidade e memoria das respostas imunolégicas adap-

tativas.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 7)

Ja ativados, os linfécitos comecam a proliferar, resultando em um aumento muito
grande no nimero de linfécitos especificos para o antigeno que desencadeou a reacao.
Esse processo é chamado de expansao clonal. Para se ter uma ideia da amplitude desse
processo, os autores Abbas e Lichtman (2007) destacam que o ntmero de um linfécito T
CTL especifico para um determinado antigeno no organismo saudavel é de aproximada-
mente 1 para 10°. Apos o desencadeamento da resposta imunoldgica para uma infeccao
viral, por exemplo, até 20% de todos os linfocitos CTL do organismo serao linfécitos es-
pecificos para o virus causador da infec¢ao, o que significa que os clones especificos para
o patdgeno em questdo aumentaram sua populagdo em mais de 10000 vezes (ABBAS;
LICHTMAN, 2007).

Os linfocitos ativados, depois da expansao clonal, sao distribuidos pelo organismo,
e sao atraidos principalmente pelas areas onde esta ocorrendo a inflamacéo (quimiota-
xia)(ABBAS; LICHTMAN, 2007). Uma vez no sitio de infec¢ao, eles atuam eliminando
os (ou estimulando a eliminagao dos) patogenos e outras estruturas que apresentarem os

antigenos que desencadearam a resposta imunologica.

A medida que os patdgenos vao sendo eliminados, os sinais 2 vao diminuindo, as APCs
vao apresentando menos antigenos, menos linfécitos vao sendo ativados, e os que ja foram
ativados, caso atinjam um limite de eliminagoes, ou caso fiquem muito tempo sem serem

“re-ativados”, sofrem apoptose, e vao sendo eliminados. Dessa forma, de 1 a 2 semanas
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apos a infeccao ter sido erradicada, toda a resposta imunologica ja regrediu, e nao ha mais
sinais de que tudo isso ocorreu, a nao ser por um grupo especiais de células: os linfécitos

de memoéria (ABBAS; LICHTMAN, 2007).
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Figura 2.9. Fases das respostas imunolégicas adaptativas.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 9)

Os linfoécitos de memoria podem sobreviver por anos e conferem ao SI adaptativo a
chamada memoria imunolégica, de forma que ele possa desenvolver respostas imuno-
logicas mais rapidas, mais acentuadas e mais eficazes & infec¢Oes recorrentes de agentes
infecciosos ja combatidos anteriormente (Figura 2.8). Cada encontro com o antigeno gera
mais linfécitos de memoria, o que fard com que a proxima reacao seja ainda maior. A
memoria imunolégica ¢ um dos mecanismos dos quais se valem as vacinas para conferir
protegao contra as doengas infecciosas (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

Todos esses mecanismos ocorrem de forma sincronizada e distribuida em relagao aos
antigenos que desencadearam a reagao. Essa sequéncia de eventos (veja Figura 2.9) é bem
definida no SI adaptativo, e segundo Abbas e Lichtman (2007) consistem em:

1. reconhecimento do antigeno;
2. ativacao dos linfécitos;

3. eliminagao do antigeno;

4. declinio;

5. memoria.

Assim como na imunidade inata, as respostas do SI adaptativo também sao classifica-

das quanto ao tipo de mediador que utilizam: se os patégenos sao eliminados diretamente



2. REFERENCIAL TEORICO 23

por alguma célula do SI, denomina-se o processo como imunidade adaptativa celular. Por
outro lado, se a eliminagao do patogeno se da por meio de moléculas secretadas pelas

células do SI, entao denomina-se imunidade adaptativa humoral.
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Figura 2.10. Cooperacgao entre as imunidades do SI.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 41)

Esses dois tipos de imunidade se comunicam com os seus processos semelhantes no
SI inato, evidenciando a colaboragao entre os sistemas. Dessa forma, tanto o SI inato
estimula o SI adaptativo, quanto o SI adaptativo prové estimulos para o SI inato. Essa

colaboragao é ilustrada na Figura 2.10.

A seguir serao ilustradas em mais detalhes as caracteristicas dos dois tipos de imuni-
dades adaptativas conferidas durante a fase efetora: a imunidade humoral e a imunidade

celular.

2.1.2.1 Imunidade Adaptativa Humoral

A imunidade adaptativa humoral é o braco do SI adaptativo responsavel por combater

as infecgoes causadas por patogenos extracelulares. Também é sua fungao eliminar as
toxinas que os patogenos possam produzir (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

A principal célula envolvida neste tipo de imunidade é o linfoécito B. Como dito an-
teriormente, o linfécito B é a tnica célula capaz de produzir anticorpos. Segundo Abbas
e Lichtman (2007), este tipo de imunidade, além de combater patégenos extracelulares,
possui grande importancia também por conseguir combater agentes infecciosos que nao

sao reconhecidos pela imunidade celular.
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Figura 2.11. Opsonizagao mediada por anticorpos.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 162)

Quando um patégeno possui capsulas de polissacarideos, por exemplo, e ocultam suas
PAMPs, eles conseguem escapar dos mecanismos da imunidade celular inata e adaptativa.
Por exemplo, os macréfagos nao conseguem fagocitar esse tipo de patdgeno, e os receptores
dos linfocitos T nao reconhecem esse tipo de antigeno. Contudo, os linfécitos B sao capazes
de produzir anticorpos que reconhecem, além dos proteicos (reconhecidos pelos linfocitos
T), os antigenos polissacarideos e lipidicos. Ao serem detectados pela imunidade humoral
do SI adaptativo, os linfécitos B produzem anticorpos especificos para o agente infeccioso
em questao. Esses anticorpos percorrem todo corpo através da circulacao, e quando
encontram o patogeno, se ligam em sua superficie, impedindo-o que se ligue a outras
estruturas, i.e., neutralizando-o, e marcando-o para fagocitose, em um processo chamado
de opsonizagao (ver Figura 2.11). Note que os anticorpos tém um papel semelhante ao

do sistema complemento nesse ponto.

Por este motivo, os anticorpos sao considerados o principal mecanismo efetor da imu-
nidade adaptativa humoral. Veja na Figura 2.12 as principais fungoes efetoras dos anti-

COTpOS.

Como ja mencionado, os anticorpos sao produzidos pelos linfocitos B, e eles tém a
mesma, especificidade que elas. Assim, os linfocitos B s6 produzem anticorpos quando
tém contato com um antigeno para o qual sao especificas. Uma célula B ativada pode
produzir até 4 mil células produtoras de anticorpos (plasmocitos), e estas podem produzir
até 10'? particulas de anticorpos por dia. (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

Diferentemente dos linfocitos T, estas células nao precisam que os antigenos sejam
apresentados a elas por APCs: elas possuem receptores especiais (BCR), que nada mais
sao do que anticorpos ligados & membrana do linfécito B, que sao capazes de reconhecer
os antigenos. Apods reconhecerem o antigeno, o linfocito B se torna ativado. No entanto,
dependendo da natureza do antigeno, s6 o seu reconhecimento nao é o suficiente para
que esse linfécito comece a produzir anticorpos: em alguns casos, os linfocitos B ainda
necessitam de co-estimuladores oriundos dos linfocitos T ativados. Por este motivo, diz-se

que os linfécitos B possuem dois tipos de ativagao: dependentes de T ou independentes
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Figura 2.12. Funcgoes efetoras dos anticorpos.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 159)

de T. A Figura 2.13 ilustra o processo de ativagao do linfécito B.

Na ativacao dependente de T, os antigenos normalmente sao proteinas. Nestes casos,
as APCs capturam os antigenos, apresenta-os aos linfocitos T que, caso ativados, vao
de encontro aos linfocitos B, ligando-se a eles e os co-estimulando, para que comecem
a produzir anticorpos. Essa interagao (como todas as descritas na imunidade adapta-
tiva) é antigeno-especifica, ou seja, o linfocito T s6 ativa os linfocitos B que também sao

especificos para o antigeno em questao.

Ja na ativacao independente de T, os antigenos normalmente nao sao reconhecidos
pelos linfocitos T. Eles sao capturados pelos linfécitos B no linfonodo e fagocitados. Ja no
seu interior, eles sao processados. A presenca de moléculas de complemento aderidas ao
antigeno fagocitado servem de sinal 2 para os linfocitos B (ABBAS; LICHTMAN, 2007).
Os linfécitos B também sao APCs, e possuem MHC-II para apresentacao de antigenos.
Assim, quando encontram os linfocitos T, sao capazes de apresentar os antigenos cap-
turados a estes. Os linfécitos T nao irdao reconhecer a mesma parte do antigeno que os
linfécitos B reconheceram, mas podem reconhecer outras partes, que ficaram expostas

depois do processamento. Caso isso ocorra, os linfocitos T sao ativados.

Uma vez ativados, os linfocitos B diferenciam-se em células secretoras de anticorpos
(plasmocitos) e podem migrar para os locais de infecgao, ou permanecer no linfonodo

(linfocito B germinativo). Os anticorpos produzidos sao levados pela circulagao, e circulam
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Figura 2.13. Ativacao dos linfécitos B.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 136)

por todo o organismo.

A medida que os patogenos vao sendo neutralizados, os estimulos antigénicos vao
cessando, e a resposta entra em declinio. Outro mecanismo utilizado pela célula B para o
declinio da atividade imunolégica é o reconhecimento dos chamados imunocomplexos, que
sao antigenos ligados a anticorpos. Quando uma célula B detecta um antigeno jé ligado
a um anticorpo, é estimulada de forma negativa, a nao mais produzir anticorpos. Esse
processo é chamado de feedback de anticorpo, e sua fungao é indicar & imunidade humoral
quando uma quantidade suficiente de anticorpos ja foi produzida (ABBAS; LICHTMAN,
2007).

Outras células, chamadas de células secretoras de anticorpos de longa duracao, mi-
gram para a medula ¢ssea onde podem viver muitos anos, e continuam a secretar pequenas
quantidades de anticorpos. Caso haja necessidade (outra infec¢ao), o patogeno ja ira se
encontrar com anticorpos prontos para neutraliza-lo. J& os linfécitos B de memoria sobre-
vivem ao declinio e podem viver também por muitos anos. Estes nao secretam anticorpos,
mas ficam esperando por um novo contato com o antigeno para o qual sao especificos e
caso encontrem, se diferenciam rapidamente em células secretoras de anticorpos. Uns dos
objetivos da vacinacao é estimular a geracao destes dois tipos de células para os patogenos
da vacina (ABBAS; LICHTMAN, 2007).
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2.1.2.2 Imunidade Adaptativa Celular

Segundo Abbas e Lichtman (2007), a imunidade adaptativa celular é o brago do SI
adaptativo responsavel por combater as infeccoes causadas por patdogenos intracelulares.
Os patogenos, por sua vez, podem se tornar intracelulares de duas formas distintas: pri-
meiro, sendo propositalmente fagocitados por macréfagos, por exemplo, mas conseguindo
resistir aos mecanismos de eliminacao no seu interior, podendo até escapar para dentro
do seu citoplasma; e, em segundo lugar, alguns patdégenos conseguem aderir & membrana
de algumas células e entao infecta-las (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

A principal célula responsavel pela imunidade adaptativa celular é o linfocito T (AB-
BAS; LICHTMAN, 2007). Como visto, a ativacao deste linfocito possui fases distintas,
que comega com o reconhecimento do antigeno apresentado pelas APCs, sua subsequente
ativacao, acao contra os patogenos e eliminacao, como parte do declinio da resposta imu-

nologica. A Figura 2.14 ilustra esse processo.
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Figura 2.14. Ativagao dos linfécitos T.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 93)

Na fase de reconhecimento, uma célula APC que migrou para o linfonodo se liga
ao linfocito T apresentando os antigenos que ela capturou. Como dito anteriormente, a

célula APC precisa estar ativada para que consiga estimular a ativacao dos linfécitos T.
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Os receptores das células Th reconhecem antigenos apresentados pelo MHC-II, enquanto
os receptores das células CTL reconhecem apenas antigenos apresentados pelo MHC-I.
As APCs podem apresentar antigenos tanto através do MHC-II quanto pelo MHC-I (no
caso de antigenos presentes no citoplasma da mesma) (ABBAS; LICHTMAN;, 2007). Mas
como a APC é capaz de capturar antigenos de patégenos intracelulares? Segundo Abbas
e Lichtman (2007), as APCs sao capazes de fagocitar as células infectadas por inteiro, e
processa-las, extraindo as informacoes sobre os patégenos que estavam presentes nelas, e

entao, apresentar os antigenos.

Apobs serem ativados, os linfocitos comecam a expansao clonal, aumentando muito o
numero de células especificas para o antigeno que desencadeou a resposta. Durante esse
processo, as células também sofrem diferenciacao. Nesse processo, os linfocitos, antes
células de reconhecimento de antigeno, se transformam em células efetoras, e ativam seus
mecanismos de combate (Figura 2.15). Apesar de alguns permanecerem no linfonodo,
os linfocitos ativados tendem a migrar para o local da infecgao. Os linfocitos T e CTL

possuem mecanismos efetores bem distintos, que serao discutidos a seguir.

A principal fungao dos linfocitos Th é estimular as demais células, e guiar o avancgo
da resposta imunologica. Por este motivo, seu principal mecanismo efetor é a expressao
aumentada de algumas moléculas sinalizadoras em sua superficie, e a liberagao de cito-
cinas. Esses linfocitos atuam principalmente estimulando os macréfagos (a produzirem
mais substancias microbicidas para que ele destrua os patogenos que fagocitou) e as APCs
(fornecendo um “feedback” que prolonga a vida da APC, afinal ela esta sendo ttil). Eles
também estimulam os linfécitos B (estimulando a produgao de anticorpos), como foi visto

anteriormente.

Ja os linfocitos T CD8™ ativados se diferenciam em linfécitos T CTL, que produzem
substancias capazes de matar outras células. Esses linfocitos migram para os locais de
infeccao, onde sao capazes de reconhecer antigenos apresentados pelas células do tecido,
através do MHC-I. Caso as células estejam apresentado antigenos para os quais o CTL

tém afinidade, entao ele libera suas substancias, eliminando a célula infectada.

E interessante notar que alguns patogenos desenvolveram estratégias para, apos infec-
tar uma célula, inibir a apresentacao de antigenos através do MHC-I. Mas como discutido
anteriormente, as células NK reconhecem células que nao estao expressando o complexo
MHC-I, e as destroem.

Uma parte dos linfocitos ativados se diferenciam em células T de memoria. Essas
células sobrevivem a erradicacao da infeccao e ao declinio da resposta imunolégica, nao
sofrendo apoptose como outras células, tendo um periodo de vida bastante longo, podendo
chegar a muitos anos. Elas podem ser encontradas nos tecidos linféides, nas mucosas e
na circulacado (ABBAS; LICHTMAN, 2007), no entanto, ndao produzem mais citocinas,
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Figura 2.15. Fungoes efetoras dos linfécitos.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 105, 129)

nem destroem células infectadas. Um primeiro grupo de células, chamadas de células
de memoria central, permanecem nos 6rgaos linféides e podem desencadear um expansao
clonal rapidamente caso encontrem com o antigeno que as originou. Outro grupo, chamada
de células de memoria efetoras, localizam-se nas mucosas, e podem reagir rapidamente
contra antigenos que reaparecerem nestes locais (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

2.1.2.3 Autoimunidade

Como foi mostrado, o SI saudavel é capaz de reagir a uma quantidade infindéavel
de antigenos. Contudo, é capaz de reconhecer os antigenos que sao parte dos tecidos
do seu proprio organismo, os antigenos proprios ou autoantigenos, e nao reagir contra
eles. Como discutido anteriormente, essa caracteristica do SI é chamada de tolerancia
imunologica (ABBAS; LICHTMAN;, 2007).

Como dito, o SI alcanca essa propriedade através de mecanismos que eliminam linfo-
citos auto-reativos. Quando esses mecanismos atuam nos o6rgaos linfoides geradores, sao
chamados de tolerancia central. J& quando esses mecanismos atuam nos linfécitos ja em
circulagdo, sdo chamados de tolerancia periférica (ABBAS; LICHTMAN, 2007).
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Apesar desses mecanismos serem bastante eficazes, diversos motivos podem fazer com
que eles falhem, como problemas genéticos ou alguns tipos de infec¢oes, permitindo que
linfocitos auto-reativos sejam ativados. A existéncia e ativacao de linfocitos auto-reativos
deu-se o nome de autoimunidade. Segundo Abbas e Lichtman (2007), “a autoimunidade

€ definida como uma resposta imune contra antigenos proprios, € € uma causa importante

de doengas” (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 179).

Estima-se que cerca de 2% da populacao sofra com algum tipo de doenga autoimune,
ou seja, causada pela autoimunidade (ABBAS; LICHTMAN, 2007). Mais ainda, muitas
doencas sem causa conhecida podem ser doencas autoimunes. Veja o caso descrito por
Sawcer et al. (2011), cujo estudo da esclerose multipla levou os autores a afirmarem que
os genes encontrados durante o processo de mapeamento genético desta doenca demons-

traram claras evidéncias de estarem associados a processos imunologicos.
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Figura 2.16. Mecanismos postulados da autoimunidade.
Fonte: (ABBAS; LICHTMAN, 2007, p. 181)

Isto demonstra que o conhecimento, principalmente a respeito da autoimunidade,
ainda nao esta consolidado. Muito ja se aprendeu sobre a autoimunidade, mas segundo
Abbas e Lichtman (2007), nenhuma doencga autoimune humana teve sua etiologia descrita
ainda. FExistem, contudo, diversas hipoteses que tentam explicar como essas doencas

ocorrem.
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Uma das hipdteses mais aceita é que fatores genéticos sao responsaveis pela autoi-
munidade (Figura 2.16). Os autores de Abbas e Lichtman (2007) afirmam que dentre
os multiplos genes ja estudados que demonstram ter alguma relagao com o desenvolvi-
mento de doencas autoimunes, destacam-se os genes do MHC. Segundo Abbas e Lichtman
(2007), defeitos genéticos em “alelos particulares do MHC podem contribuir para o desen-
volvimento da autoimunidade, pois eles sao ineficientes na apresentacdo de antigenos
proprios, levando a sele¢ao negativa defeituosa das células T” (ABBAS; LICHTMAN,
2007, p. 191).
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Além disso, os linfécitos auto-reativos ainda precisariam ser ativados para efetiva-
mente causarem algum dano. Sobre esta ativacao, a principal hipotese diz que caberia
a uma infeccao o papel de burlar a tolerancia periférica e ativar esses linfocitos auto-
reativos, que iriam entao atacar tecidos do proprio corpo, causando a doenca autoimune.
Para que essas infeccoes ativem os linfécitos auto-reativos, ainda existem duas hipote-
ses: a primeira diz que os patoégenos deveriam, por si proprios, produzir substancias que
seriam identificadas como sinais 2 que fariam com que células APC, carregando autoanti-
genos, fossem ativadas, e conseguissem ativar os linfocitos auto-reativos. J4 uma segunda
hipotese, chamada de hipotese do “mimetismo molecular” (ABBAS; LICHTMAN, 2007;
BENOIST; MATHIS, 2001), afirma que existem patogenos com antigenos muito seme-
lhantes a antigenos do organismos. Quando uma resposta a esse antigeno é iniciada,
alguns linfocitos, especificos para o patéogeno podem acabar atacando tecidos do proprio
organismo, por consequéncia da similaridade entre o antigeno do patégeno e um antigeno

proprio. Essas hipoteses estao ilustradas na Figura 2.17.

E com base nesta demanda por maiores contribuicoes, e na pré-existéncia de hipéteses
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a serem corroboradas, que o tema autoimunidade serd escolhido como alvo para os testes

da ferramenta proposta por este trabalho.

Descritos estes aspectos do SI, relevantes ao contexto do trabalho, serao agora dis-
cutidos os métodos, descritos na literatura, que poderao ser utilizados para desenvolver
um modelo do SI que seja capaz de simular os mecanismos necessarios para o estudo da

autoimunidade.

2.2 Modelando o Sistema Imunolégico

Uma vez tendo ilustrado a amplitude do SI e de seus componentes, esta secao destina-

se a discutir qual a melhor maneira de se desenvolver modelos do SI.

Segundo Li et al. (2009), modelar o SI, ou mesmo parte dele, ndo é uma tarefa
facil: ele possui uma grande quantidade de iteragoes nao-lineares entre suas células e tem
habilidades como emergéncia de comportamento, co-evolugao, agregacao, variedade, e
auto-organiza¢ao em um ambiente dinamico (LI et al., 2009). Por ter estas caracteristicas,
o sistema imunologico é classificado como um Sistema Adaptativo Complexo (CAS, do
Inglés Complex Adaptative System) (MACAL; NORTH, 2009; LI et al., 2009). Tudo
isso torna a tarefa de modela-lo muito complexa e por isso normalmente apenas alguns
mecanismos, células, tecidos e substancias, que sao relevantes ao que se pretende estudar,

sao incluidos no modelo. Estes limites de abstragao serao discutido em segoes posteriores.

A seguir serao mostrados alguns métodos que, segundo a literatura, sao utilizados na
modelagem de sistemas CAS, e algumas argumentacoes sobre as vantagens e desvantagens

de utiliza-los na modelagem do SI.

2.2.1 Meétodos de Modelagem

Segundo Li et al. (2009), os métodos de modelagem de sistemas CAS podem ser
divididos, segundo sua abordagem de construcao do modelo, em métodos que utilizam a

abordagem top-down e métodos que utilizam a abordagem bottom-up (LI et al., 2009).

Abordagem top-down: Segundo Li et al. (2009), esta abordagem soluciona o problema
criando um modelo com um grande ntimero de entidades, nao dando énfase as en-
tidades microscopicas, mas sim estimando seu comportamento em um nivel ma-
croscopico. E o caso de modelos baseados em Equacoes Diferenciais Ordinarias
(EDO), em que todo o comportamento é simulado através de equagoes que descre-
vem o avanco de uma determinada populagao de entidades, com base no avanco das

demais. Questoes como espaco e topologia sao ignoradas;
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Abordagem bottom-up: Segundo Li et al. (2009), esta abordagem da énfase as inte-
racoes a nivel microscopio. Através desta técnica, podemos observar as interagoes
entre entidades especificas e estudar como cada entidade contribui, com o seu com-
portamento microscopio, para a emergéncia do comportamento global do sistema.
No entanto, essa abordagem requer um grande poder computacional para conseguir
simular um grande niimero de entidades e seus comportamentos. Portanto, conclui
o autor, esta abordagem é capaz de fornecer uma representagao mais precisa, mas

com um custo computacional elevado, tanto de tempo como de memoria.

Diante do exposto, serao apresentados agora alguns métodos que utilizam essas abor-

dagens, sendo eles: as EDOs, os Autématos Celulares (CA) e os Sistemas Multiagentes
(SMA).

2.2.1.1 Equacdes Diferencias Ordinarias

A modelagem utilizando EDOs é uma técnica de simulagao continua que usa a abor-
dagem top-down (LI et al., 2009). Através deste método, os modelos sao feitos com base
em equagoes que descrevem o comportamento de populagoes de entidades. Segundo Li et

al. (2009), seu processo de modelagem possui quatro etapas:

1. determinar a granularidade do modelo, i.e., quem serao as entidades, os individuos

(homogéneos) que formam as populagoes, cujo comportamento se deseja estudar;

2. determinar (ou estimar) as relagoes entre as populagoes, i.e., criar formulas mate-
méticas que relacionem o nimero de entidades em uma populagao com o ntimero de

entidades de outra;

3. formular as EDOs, i.e., descrever a dinAmica de aumento e diminuicao das popula-

¢oes em relacao ao tempo;

4. analisar o modelo e retirar informacoes dos comportamentos observados. Segundo
Li et al. (2009), existem diversos métodos de andlise numérica que sao tteis nessa

etapa.

Esse método trata as entidades como sendo grupos homogéneos que formam popula-
¢oes, ignorando a estrutura espacial do sistema biologico em escala microscopica (LI et
al., 2009). Por este motivo, esta técnica nao é muito adequada para estudar comporta-
mentos microscopicos, e como estes afetam os comportamentos globais (LI et al., 2009).
Seus méritos, segundo Li et al. (2009) s@o o baixo custo computacional e a facilidade de

modelagem e implementacao.
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2.2.1.2 Autématos Celulares

Este método usa a abordagem bottom-up, e foi amplamente usado entre 1999 e 2003
(LI et al., 2009). Ainda segundo Li et al. (2009), “a fung¢dao basica dos Autématos Celulares
é computar suas regras: nao hd autonomia” (LI et al., 2009, p. 79). Mesmo assim, ele
¢ capaz de modelar muitos sistemas complexos, utilizando uma grande quantidade de

células com regras especificas de interagao.

A modelagem de sistemas baseados em AC utiliza um conjunto de células, que pos-
suem estados e regras capazes de modificarem estes estados com base nos estados das

células vizinhas.

Segundo Li et al. (2009), a principal vantagem no uso desse método para a modelagem
do SI é a possibilidade de analise da estrutura espacial e as interacoes locais. No entanto, o
autor afirma que as desvantagens do uso de ACs incluem o fato de nao haver movimentagao
nas células, o que nao esta de acordo com o mundo real, tornando dificil extrair desses
modelos a esséncia do que estd acontecendo e descobrir regras gerais que descrevam os
comportamentos do sistema. Mais ainda, segundo Tay e Jhavar (apud LI et al., 2009) os
modelos baseados em AC sao “muito simples para modelar o SI corretamente, e facilmente
levam a falsos resultados” (LI et al., 2009, p. 79).

2.2.1.3 Sistemas Multiagentes

Os modelos baseados em agentes tém sido muito utilizados para simular, entender e
predizer comportamentos emergentes de sistemas CAS, incluindo o SI (LI et al., 2009).
Utilizam uma abordagem bottom-up em sua construgao, e neles cada agente representa
uma entidade do sistema real, sendo que estes agentes podem ser heterogéneos, no sentido
de que cada um possa ter seus proprios estados e regras, podendo interagir com os demais
agentes, ao contrario do que acontece com a utilizagdo de EDOs. Segundo Li et al. (2009),
as simulagoes baseadas em agentes descrevem com mais precisao as interagoes reais entre

as entidades do sistema do que os modelos baseados em AC.

Segundo Hiibner et al. (2004), na modelagem utilizando SMA com a abordagem
bottom-up, o sistema é construido “definindo os aspectos individuais, relacionados aos
agentes, de tal forma que ocorra a emergéncia dos aspectos coletivos”, desta forma, “a
interagio e organizacio sio definidos do ponto de vista dos agentes” (HUBNER et al.,
2004, p. 2). Ainda segundo o autor, “o objetivo do SMA passa a ser entio a defini¢io
de modelos genéricos de agentes, e regras de interagées e organizacoes” (HUBNER et al.,

2004, p. 2).

Algumas das vantagens do uso de modelos baseados em agentes é que eles permitem
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“explorar a emergéncia de funcoes macroscopicas complexas e deterministicas a partir de
interagoes microscopicas estocdsticas” (LI et al., 2009, p. 80). Por este motivo, é possivel
verificar hipoteses de como células interagem entre si, e de como comportamentos emergem

dessas interagoes.

Segundo Hiibner et al. (2004), os modelos utilizando SMA sao adaptativos e evolutivos,
permitindo a adicao ou a eliminacao de agentes, e mudancas em sua organizacao, para
que o modelo seja utilizado para propositos diferentes. O autor também afirma que os
SMA sao uma metafora natural para a modelagem de sistemas complexos e distribuidos
(assim como o SI (LI et al., 2009)), onde o controle, o conhecimento e os recursos estao
distribuidos.

Além disso, Hiibner et al. (2004) acrescenta que os agentes sdo concebidos indepen-
dentemente do problema a ser resolvido, e.g., 0 mesmo agente que representa um linfécito
T pode ser utilizado em um sistema de teste de vacinas, ou em um sistema de estudo de

doencgas autoimunes. As regras de comportamento do linfécito sao as mesmas.

No entanto, a principal desvantagem do uso de modelos baseados em agentes é o
fato da grande demanda de poder computacional (de velocidade de processamento e de
memoria) que estes modelos tém, devido ao grande numero de agentes que utilizam, as
vezes com regras complexas de comportamento, e aos calculos necessarios para a simulagao

do ambiente, como difusdo de substéncias, no caso dos modelos do SI (LI et al., 2009).

2.2.2 Comparacao entre os métodos

Segundo Li et al. (2009), a utilizacao de EDOs é a menos indicada para a modelagem
do SI, se a intencao do modelo for estudar as interacoes microscopicas e o comportamento
emergente resultante, o que é o caso deste trabalho. Entre outros motivos, Li et al. (2009)
argumenta que os modelos baseados em EDOs utilizam técnicas de simulacao continua, o
que torna dificil observar eventos discretos; esses modelos tém um escopo reduzido, tendo
que representar células como populagoes ou sub-populagoes, e considerando-as homogé-
neas, o que pode fazer com que o modelo ignore fatores importantes; e por fim, esses
modelos nao levam em conta interagoes locais. Ja o autor de Rapin et al. (2010), afirma
que os modelos baseados em EDOs simplificam muito o sistema, fazendo com que uma
populacao inteira de entidades discretas seja representa por uma tnica variavel continua.
Para alguns propositos, isso ¢ muito positivo, como no caso dos modelos do HIV, os quais
jéa foram simulados com muito sucesso através de modelos baseados em EDOs. J& quando
o objetivo da pesquisa estd em evidenciar comportamentos emergentes como consequén-
cias de alteracoes microscopicas em interagoes entre as entidades, esse tipo de modelagem

nao fornece as condigoes necessérias.
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Ja sobre os modelos baseados em AC, Li et al. (2009) argumenta que, embora esses
modelos sejam mais apropriados para simular o SI do que os modelos baseados em EDOs,
as regras do AC sao muito simples para representar as interagoes complexas intrinsecas
aos sistemas biolégicos, como o SI, por nao permitirem, por exemplo, movimentagao real
das células (LI et al., 2009).

Por sua vez, sobre os modelos do SI baseados em agentes, Li et al. (2009) afirma que
“até o momento, SMA é o melhor método para construir o modelo” (LI et al., 2009, p.
80). Isso porque os modelos que utilizam SMA conseguem simular um grande niimero de
interacoes estocasticas e tém um escopo de modelagem mais amplo, sendo possivel criar
modelos mais detalhados, de forma mais simples, descrevendo agentes em nivel individual

e descrevendo as interagoes entre agentes através de regras de comportamento.

Concluindo, o autor de Li et al. (2009) afirma que modelos baseados em EDOs sao
bons para responder perguntas do tipo “o que e quando” do fenémeno observado, enquanto
os modelos baseados em SMA sao bons para descobrir caracteristicas do tipo “por que e

como”.

O autor Wooldridge (2001), por sua vez, embora nao faga comparacao de métodos, e
nao fale especificamente sobre o SI, afirma que existem algumas condi¢oes que indicam se

o uso de SMA na modelagem do problema é a mais apropriada, dentre elas:

e Quando o ambiente é altamente dinamico, incerto ou complexo;
e Quando os agentes sao uma metafora natural para as entidades que serao modeladas;

e Quando os dados, o controle ou o conhecimento para resolver o problema (pericia)

estao distribuidos entre as entidades.

O SI é dinamico, incerto e complexo (FOLCIK et al., 2007; RAPIN et al., 2010),
sendo que os dados (especificidade), o conhecimento (qual estratégia melhor para cada
tipo de patogeno), e o controle (regulagao) para eliminar a infecgao estéa distribuido entre
as células, as quais sao como agentes, observando o ambiente e efetuando suas agoes, em

colaboragao com os demais. Portanto, pode-se concluir que o SI atende as condigoes.

Diante do exposto, e tendo em vista a finalidade do trabalho que é o estudo da
autoimunidade, como comportamento emergente de interagoes microscopicas entre células,

o modelo que sera apresentado no Capitulo 3 sera baseado em agentes, i.e., serd um SMA.
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2.3 Sistemas Multiagentes

Desde meados da década de 80, a Inteligéncia Artificial Distribuida (IAD) desenvolveu-
se fortemente, sendo hoje um dos campos de pesquisa e aplicacao mais promissores do
ponto de vista tecnologico (WEISS, 1999). Esse campo tem como caracteristica sua alta
multidisciplinaridade, trazendo consigo conhecimentos de varias outras disciplinas, como

Ciéncia da Computacao e a Inteligéncia Artificial (IA), Sociologia, Economia, Etologia e
Biologia (HUBNER et al., 2004; WEISS, 1999).

A principal ferramenta da [AD é a utilizagao de sistemas conhecidos como Sistemas
Multiagentes, por serem compostos por entidades computacionais inteligentes e auténo-

mas, chamadas de agentes.

O avango dessa disciplina, segundo Weifs (1999), deve-se primariamente a duas ra-
zoes: primeiro, pelo fato da evolucao natural da humanidade, e consequentemente dos
problemas com os quais ela tem que lidar. Esse desenvolvimento fez com que os siste-
mas computacionais se tornassem cada vez mais complexos, dinamicos e distribuidos, e
deixassem de ser programas tnicos e isolados. Esse novo paradigma fez com que fosse
necessaria a utilizacao de tecnologias mais avancadas, que fossem capazes de agir de forma
distribuida e auténoma, diante de problemas dinamicos. E os SMA vieram ao encontro
dessa nova demanda (WEISS, 1999).

Ja, em segundo lugar, o autor de Weifs (1999) afirma que os SMA tém a capacidade
de desempenhar um importante papel no desenvolvimento e anélise de modelos e teorias

(WEISS, 1999). Isso fez com que esse tipo de tecnologia tenha um grande apelo cientifico.

Formalmente, os Sistemas Multiagentes (SMA) sao definidos como sistemas for-
mados por (ou baseados em) um numero de entidades autonomas que interagem entre si
em um ambiente, cooperando mutuamente para resolverem um problema cuja solucao
estd além da capacidade individual de cada componente (WOOLDRIDGE, 2001; HUB-
NER et al., 2004; WEISS, 1999). Os SMA tém como objetivo o estudo da coletividade,
sendo o foco de sua atencao a forma de interagao entre as entidades que formam o sistema

(denominadas agentes) e sua organizagao.

A seguir serao discutidos esses dois conceitos-chave para um melhor entendimento dos

SMA: ambiente e agente.

2.3.1 Ambiente

O ambiente é o meio, o contexto, no qual os agentes estao inseridos. E um mini-

mundo, e o agente assume que nao existe nada além daquele universo.
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A seguir serao apresentadas as principais propriedades de um ambiente e suas classi-
ficagoes, segundo Wooldridge (2001):

Acessivel x Inacessivel: um ambiente acessivel é aquele do qual pode-se obter infor-
macgoes completas, precisas e atuais sobre o seu estado. A maioria dos ambientes
nao sao acessiveis. No espago, por exemplo, a informacao sobre a posicao de estrelas

tem um atraso na escala de anos-luz.

Deterministico x Nao-deterministico: em um ambiente deterministico, uma acao
qualquer tem um tunico e garantido efeito, i.e., uma acao determina o proximo

estado do ambiente.

Estatico x Dinamico: em um ambiente estatico, pode-se assumir que seu estado ira
continuar imutavel até que algum agente o modifique. Por outro lado, um ambiente
dinamico pode ter seu estado alterado por outros processos que estejam atuando

sobre ele.

Discreto x Continuo: um ambiente é dito discreto se existe um niamero finito de es-
tados que ele possa assumir, mesmo que seja um numero muito grande. Ja um

ambiente continuo pode assumir um nimero infinito de estados.

Ao construir um SMA, é fundamental que se defina em que tipo de ambiente os agentes

estarao inseridos, a fim de se definir que tipo de informacao eles poderao obter do meio.

2.3.2 Agentes

Embora haja um consenso sobre a definicgao do SMA, o mesmo nao ocorre sobre o
termo agente autéonomo. Segundo Wooldridge e Jennings (apud WOOLDRIDGE, 2001),
“um agente € um sistema computacional, situado em um ambiente, que é capaz de tomar
acoes autonomas nesse ambiente com a finalidade de atingir os objetivos para os quais
fora construido” (WOOLDRIDGE, 2001, p. 15). Outra linha de pensamento, utilizada
por Weif (1999), Hiibner et al. (2004), afirma que um agente auténomo “significa o fato
de um agente ter sua existéncia independente dos demais, e até mesmo do problema a ser
solucionado” (HUBNER et al., 2004, p. 2), i.e., “para funcionar, um agente néio precisa

de outros agentes, mesmo que para alcangar seus objetivos ele eventualmente vd precisar
da ajuda de outros.” (HUBNER et al., 2004, p. 2).

Nao faz parte do escopo deste trabalho entrar nesta discussao, por isso seré utilizada
a definicao de que um agente auténomo é um sistema computacional, situado em um
ambiente, capaz de percebé-lo e tomar acoes baseadas nessa percepgao, através de suas

regras internas de comportamento.
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Segundo Hiibner et al. (2004), Wooldridge (2001), existem dois tipos de arquitetu-
ras para agentes em um SMA: os agentes cognitivos (ou deliberativos) e os agentes

reativos.

Os SMA baseados em agentes cognitivos normalmente possuem poucos agentes, e
estes sao sistemas sofisticados e computacionalmente complexos, por isso té-los em grande
quantidade no SMA seria inviavel por causa do grande custo computacional (HUBNER
et al., 2004). Esse tipo de agente possui uma representagao explicita de conhecimento
sobre o ambiente e os demais agentes, possuem memoria e mecanismos de raciocinio
logico, que permitem a eles planejar suas agoes. Além disso, esse tipo de agente pode se
comunicar diretamente com os demais. A arquitetura mais difundida na construgao de

agentes cognitivos é a chamada BDI (crengas, desejos e intengdes, do Inglés, belief, desire
and intention) (WOOLDRIDGE, 2001; HUBNER et al., 2004).

J& os SMA baseados em agentes reativos surgiram da ideia de que um comportamento
inteligente em um sistema emerge da interacao entre um grande niimero de agentes muito
simples, que nao precisam especificamente terem representagoes explicitas de conheci-
mento ou mesmo algum tipo de mecanismo de raciocinio logico (WOOLDRIDGE, 2001;
HUBNER et al., 2004).

Desta forma, segundo Wooldridge (2001), Hubner et al. (2004), os agentes reativos
“tém comportamentos que podem ser descritos como autématos finitos simples, possuindo
um conjunto de regras que mapeiam percepgoes do ambiente diretamente em acoes sobre

estes, em um tipo de esquema estimulo-resposta.” (HUBNER et al., 2004, p. 6).

Assim, os agentes reativos tém dois conceitos principais:

percepcgao: o agente é capaz de perceber alteragoes no ambiente;

acao: as alteragoes no ambiente sao provenientes das acoes que os agentes realizam cons-
tantemente no mesmo, sendo que normalmente os agentes nao tém controle total do

ambiente, mas podem apenas influencia-lo de alguma forma;

Um sub-tipo dos agentes reativos sd@o os agentes reativos com estado (WOOL-
DRIDGE, 2001), que, além de serem reativos, i.e., agirem de acordo com o que observam
no ambiente, eles sao capazes de armazenar o seu estado, sendo que sua agao passa a
ser uma funcao da sequéncia de estados e de sua percepgao do ambiente. Portanto, suas
decisoes sofrem influéncia do seu historico de agoes. A Figura 2.18 ilustra a arquitetura

desse tipo de agente.

As principais vantagens do uso de agentes reativos sao a simplicidade na modelagem

do agente e a economia de recursos de tempo e de computacao, justamente por nao terem
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Figura 2.18. Modelo geral de um agente reativo com estado.
Fonte (adaptado): (WOOLDRIDGE, 2001, p. 36)

os mecanismos dos agentes cognitivos. No entanto, Wooldridge (2001) alerta para as

dificuldades em se criar SMA reativos, como:

e Os agentes reativos precisam ter informacoes disponiveis no seu ambiente para tomar

sua decisao;

e Esses sistemas se baseiam no fato de que o comportamento inteligente emerge das
relagoes entre os comportamentos entre os agentes. No entanto, as vezes essas
interacoes nao sao bem compreendidas, fazendo com que, para se alcancar o com-
portamento global desejado, seja necessario utilizar o método de experimentagao,
tentativa e erro para desenvolver os agentes. Essa segunda desvantagem ¢é justa-
mente o caso da modelagem do SI, onde as interagoes nem sempre sao bem conheci-
das. Exatamente por isso, em algumas ocasioes, as regras de interacao dos agentes

precisam ser definidas empiricamente.
Diante disso, e baseado no fato de os agentes reativos com estado serem, analogamente,

mais proximos das células bioldgica do que os agentes deliberativos, o modelo proposto

por este trabalho, no Capitulo 3, sera baseado em agentes reativos com estados.

2.4 Modelagem baseada em agentes

A modelagem e simulacdo baseada em agentes é uma nova abordagem de pesquisa,

que ganhou grande forga nos tltimos 20 anos, sendo chamada por alguns de “terceira
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maneira de se fazer ciéncia” (MACAL; NORTH, 2009, p. 86). Trata-se da utiliza¢ao do
conceito de agentes inteligentes, descritos na Segao 2.3.2, para construir modelos abstratos
de sistemas a serem estudados, onde os agentes interagem continuamente, através das

simulacoes desse modelo.

A principal motivacao do uso dessa abordagem esté no fato do mundo estar se tor-
nando um ambiente cada vez mais complexo e com isso os sistemas que precisam ser
analisados e modelados também estao mais complexos. Nesse contexto, ferramentas de
modelagem convencionais nao sao mais viaveis como eram anteriormente. Além disso, o
poder computacional esta avancando rapidamente, permitindo que modelos baseados em

agentes, que antes eram inviaveis, possam agora ser utilizados (MACAL; NORTH, 2009).

Esse tipo de modelagem tém ligagao direta com os Sistemas Adaptativos Complexos
(CAS), se preocupando com a questao sobre como comportamentos complexos emergem da
interagao de agentes inteligentes (MACAL; NORTH, 2009). O conceito de CAS, segundo
Macal e North (2009), surgiu originalmente com a finalidade de investigar a adaptagao e
emergéncia dos sistemas biologicos. Os autores de Macal e North (2009) afirmam ainda

que ao desenvolver um modelo baseado em agentes, esta-se desenvolvendo um modelo de
um CAS.

Dessa forma, a ideia principal da modelagem utilizando agentes baseia-se no fato de
que sistemas naturais aparentam exibir uma inteligéncia coletiva, emergente de regras
simples, executadas por suas entidades, baseadas em informacoes locais, permitindo a
esses sistemas naturais, nao s6 sobreviver, mas também se adaptar ao seu ambiente,
otimizando seu comportamento com o passar do tempo (MACAL; NORTH, 2009). Essa

também ¢ a ideia fundamental em que se baseia os sistemas bio-inspirados.

2.4.1 Criando modelos baseados em agentes

Segundo Macal e North (2009), identificar quem sao os agentes, especificar seus com-
portamentos, e representar apropriadamente suas interagoes sao a chave para se desen-

volver modelos baseados em agentes com sucesso.

A primeira etapa no desenvolvimento diz respeito & identificacao dos agentes e suas
classes (MACAL; NORTH, 2009). Isso é feito definindo-se o nivel de granularidade, i.e., o
nivel de abstragao do modelo, de forma que se consiga o nivel mais grosso possivel, mas que
ainda mantenha os detalhes necessarios para que o modelo apresente o comportamento
desejado (FOLCIK et al., 2007).

Uma vez que os agentes tenham sido identificados, suas regras sao estabelecidas. Para
tanto, é necessario que se tenha uma base tedrica sobre o comportamento esperado dos

agentes, de onde serao extraidas as suas regras.
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Definidos os agentes e suas regras, devem-se definir os mecanismos que irao controlar
seus relacionamentos, definindo como, com quem e quando os agentes irao interagir. Se-
gundo Macal e North (2009), essa tarefa é crucial, sendo mais importante definir bem as

relacoes e interagoes dos agentes, do que definir os préprios agentes e suas regras.
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Figura 2.19. Ilustracao das diferentes topologias dos agentes. Em (a),
a topologia do tipo sopa, onde os agentes nao tém uma relacao espacial definida.
Em (b), a topologia no tipo de autémato celular, onde cada agente permanece
em uma célula. Em vermelho, a posicao do agente, e em amarelo, sua Vizinhanga
de Moore. Em (c), a topologia do tipo espago euclidiano, onde cada agente tem
um posigao em um espago continuo; Em (d), a topologia do tipo GIS, em que as
posicoes dos agentes representam posigoes geograficas no mundo real, embora a
ilustracao nao esteja muito fiel a realidade; Em (e), a topologia do tipo grafo, ou
network, onde cada agente possui a informagao sobre com quem pode interagir,
nao sendo necessariamente alguém préximo, no sentido espacial.

Fonte (adaptado): (MACAL; NORTH, 2009, p. 94)

A primeira tarefa em definir os relacionamentos dos agentes esta em definir qual agente
podera conectar-se a outro. Segundo Macal e North (2009), existem varias topologias

comuns, ja utilizadas largamente, para definir essa relagao, que sao:

Sopa: nessa topologia, ilustrada na Figura 2.19(a), também conhecida como modelo

espacial, os agentes nao tém uma representacao definida de espago. Nesses modelos,
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os agentes normalmente sao escolhidos aos pares, interagem, e depois sao devolvidos

a sopa de agentes;

Automato Celular: nessa topologia, ilustrada na Figura 2.19(b), os agentes estao con-
tidos em uma estrutura de grade, onde cada agente ocupa uma célula (mas uma
célula pode ser ocupada por varios agentes), e onde os agentes em posi¢oes ao seu

redor sao chamados de vizinhos;

Espago Euclidiano: nesse tipo de topologia, ilustrada na Figura 2.19(c), os agentes

estao em um espaco continuo, bi-dimensional, tri-dimensional, ou multi-dimensional;

GIS: nessa topologia, ilustrada na Figura 2.19(d), chamada também de SIG (Sistema de
Informacao Geografica, do Inglés GIS: Geographic Information System), os agentes

se encontram em uma representacao geografica real, com coordenadas espaciais reais;

Grafo: nessa topologia, ilustrada na Figura 2.19(e), também chamada de rede, interco-
nexoes ou network, os agentes tém uma representacao bem definida de com quem

podem interagir, sendo que seus “vizinhos” sao definidos de forma mais precisa;

Segundo Macal e North (2009) ndo importa qual topologia é usada, o importante é
garantir aos agentes a possibilidade de interagir localmente, com um ntmero limitado de
agentes, em um periodo de tempo limitado, obedecendo as condi¢oes do modelo, evitando

que os agentes possam interagir com todos os outros agente ao mesmo tempo.

2.4.2 Frameworks

Os modelos baseados em agentes podem ser construidos utilizando linguagens de pro-
gramagao de proposito geral, ou frameworks de construcao de software genéricos. No
entanto, é recomendavel utilizar um framework proprio para o desenvolvimento de mo-
delos baseados em agentes, visto que estes toolkits oferecem recursos e funcionalidades ja

prontos, que sao comuns a esses modelos, o que pode facilitar muito o desenvolvimento
(MACAL; NORTH, 2009).

A escolha de qual linguagem de programacao ou framework utilizar também deve
levar em conta o tamanho do modelo, que pode ser pequeno, podendo ser simulado em
um computador apenas, ou de larga-escala, usando clusters de varios computadores in-

terconectados para sua simulacgao.

Em Macal e North (2009), o autor descreve uma lista dos frameworks mais conhecidos,
e suas caracteristicas, dos quais se destacam Repast, NetLogo, StarLogo, Swarm, MASON
e AnyLogic. Mais informacoes sobre esses e outros frameworks podem ser encontradas
em Macal e North (2009).
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Destes, o framework escolhido para a implementacao do modelo foi o Repast. Essa
escolha se baseia nos fatos de, em primeiro lugar, o Repast prover os mecanismos necessa-
rios para a implementagao e simulagdo do modelo do SI baseado em agentes (COLLIER,
2010; MACAL; NORTH, 2009), e, em segundo lugar, pelo fato do BIS, apresentado em
(FOLCIK et al., 2007) e utilizado como inspirac¢ao para o modelo apresentado neste traba-
lho (ver Trabalhos Correlatos), também utilizar o framework Repast, em sua plataforma
RepastJ, apresentando um excelente desempenho e aparéncia visual. No entanto, optou-
se pela plataforma Repast Simphony, ao invés da utilizada pelo BIS, a RepastJ, uma vez

que esta foi descontinuada.

Sendo assim, o framework escolhido foi o Repast, em sua plataforma mais atual,
denominada Repast Simphony, em sua versao 1.2.0. Devido a isso, a descrigao do mo-
delo, no Capitulo 3, sera feita ja prevendo a sua implementacao no framework citado,
facilitando-a. Evidentemente, o modelo descrito podera ser implementado em qualquer
outro framework, desde que se faca as devidas adaptacoes, uma vez que os conceitos

modelados sao conceitos biologicos, independentes do framework.

2.4.2.1 Repast Simphony

Segundo Collier (2010), Macal e North (2009), o framework Repast, acrénimo de RE-
cursive Porous Agent Simulation Toolkit, foi desenvolvido utilizando puramente a lingua-
gem Java, e por este motivo, pode ser utilizado em diversas plataformas, como Microsoft
Windows e o GNU Linux. Foi desenvolvido por um grupo de pesquisadores do laboratorio

Argonne National Laboratory, da Universidade de Chicago.

E um framework gratuito e de codigo aberto, usado amplamente em modelagem base-
ada em agentes (NORTH et al., 2005). Possui diversas plataformas, entre elas: RepastJ,
Repast Simphony ou RepastS, RepastPy, Repast.NET e a Repast HLC, para desenvolvi-

mento de modelos de larga-escala, distribuidos em clusters de computacao.

Esse framework prové diversos mecanismos facilitadores & modelagem dos agentes,
suas regras e relacoes. Os agentes sao criados em uma interface visual, onde podem ser
organizados em seus ambientes. Também ¢é possivel criar diversos parametros a serem
utilizados pelos agentes, e que podem ter seus valores definidos durante a simulacao.
Além disso, implementa todas as topologias supracitadas, fornecendo ainda um mecanismo
para simulacao de difusao de substancias. Maiores detalhes sobre as caracteristicas desse

framework serao discutidas no Capitulo 3.
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2.5 Trabalhos Correlatos

Aqui serao apresentados alguns trabalhos que estao relacionados ao modelo aqui apre-
sentado. Nao serao todos, mas apenas aqueles cujos modelos tém relevancia a luz dos

objetivos deste trabalho.

Os principais trabalhos correlatos encontrados na literatura sao:

ImmSim E um dos mais conhecidos modelos do SI, escrito em APL. Seu modelo é ba-
seado em duas entidades béasicas: as entidades celulares (os linfocitos, por exemplo)
e as entidades moleculares (citocinas, por exemplo). Esse modelo foi descrito por
Celada e Seiden (apud RAPIN et al., 2010) em 1992, ha 20 anos atras. Como o
codigo-fonte do sistema foi liberado sob a licenca GPL, varias outros sistemas fo-
ram derivados dele, como a versao em C ANSI, chamada C-ImmSim (RAPIN et al.,
2010), e a versdo que utiliza programacao paralela, chamada de Parlmm. Todos
estes utilizam uma cadeia de bits para representar a especificidade dos receptores e
dos antigenos, e utilizam a Distancia de Hamming entre duas cadeias de bits para
representar a afinidade. No entanto, trata-se de um modelo em linha de comando,

de dificil utilizacao.

Simmune é uma plataforma para simulagoes imunolédgicas. Segundo Rapin et al. (2010),
esse sistema esta mais para uma técnica e uma linguagem de modelagem, do que um
modelo em si. Ele se baseia em uma rede tri-dimensional, onde todos os elementos
sao particulas, inclusive as substancias, como as citocinas. As células s@o agentes

reativos puros, que agem somente em resposta a estimulos.

BIS também conhecido como “The Basic Immune Simulator” (FOLCIK et al., 2007), &
um modelo baseado em agentes para estudar as interagoes entre células da imunidade
inata e as células da imunidade adaptativa. Possui trés espacos virtuais onde tipos
bésicos de células interagem. Tem sido utilizado tanto para uso educacional, como

para pesquisas envolvendo temas como hipersensibilidade e cancer (RAPIN et al.,
2010).

Esses sao os trabalhos baseados em agentes mais relevantes encontrados na literatura
pesquisada. Embora todos eles tém licoes importantes, o BIS foi o que mais proximo che-
gou do modelo ao qual este trabalho aspira. Utilizando a linguagem Java, uma linguagem
moderna, portavel, e de ampla utilizagao, e o framework RepastJ, o BIS se mostrou um
excelente trabalho, com uma interface amigavel, de facil utilizacao mesmo para os pro-
fissionais que nao sao da area da Computacao, sendo possivel ajustar os parametros da
simulagao sem a necessidade de se alterar o cédigo-fonte do sistema, ou digitar parametros
na linha de comando. Além disso, o autor do BIS (FOLCIK et al., 2007), embora nao
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tenha disponibilizado o codigo-fonte do mesmo, disponibilizou em seu artigo (FOLCIK
et al., 2007) uma especificagdo completa do modelo utilizado no BIS, com diagramas de

estado de cada agente responsavel por uma célula.

Embora o BIS seja um excelente trabalho, e realize muito bem a tarefa a que se propoe,
como o objetivo deste trabalho é o estudo a autoimunidade, o modelo apresentado pelo BIS
se torna inviavel, uma vez que nao seria possivel simular mecanismos de tolerancia e até
mesmo auto-reatividade. Isso porque o BIS apresenta um modelo monoclonal, i.e., cada
linfécito T tém apenas uma especificidade, e cada virus apresenta apenas uma assinatura
antigénica, de tal forma que todo linfocito T, por exemplo, reconhecera o virus, assim como
todo virus sera reconhecido pelo linfécito, e nunca um linfocito ird “se enganar” e atacar
uma célula propria do organismo. O BIS também nao modela mecanismos como calculo de
afinidade, geragao de diversidade, conjunto de antigenos proprios, tolerancia, entre outros,
que sao essenciais para a simulagoes de fendémenos relacionados & autoimunidade. Além
disso, o BIS modela anticorpos como sendo substancias, como as citocinas, impedindo

ainda mais a tentativa de se definir uma especifidade para eles.

Por este motivo, optou-se por se criar um novo modelo, baseado no trabalho apresen-
tado por Folcik et al. (2007), mas que modele o conceito de especificidade (e os mecanismos
relacionados), baseado na ideia de representar esta especificidade através de uma cadeia
de bits, como descrito nos trabalhos publicados por Floreano e Mattiussi (2008) e Celada
e Seiden (apud RAPIN et al., 2010).



CAPITULO 3

PROPOSTA DE MODELO DO SI PARA
SIMULACAO DA AUTOIMUNIDADE

Neste capitulo sera mostrado o modelo do SI proposto, para que seja usado na imple-
mentacio da ferramenta de simulacio in-silico do SI. E valido ressaltar que serdo descritos
apenas os itens do modelo: comportamentos resultantes das interagoes dos agentes, como
memoria, especificidade, declinio da resposta e autoimunidade, nao sao modelados ex-
plicitamente, mas sim, sao consequéncia das regras internas de cada agente e de suas

interacoes entre eles proprios e com o ambiente.

3.1 Requisitos do modelo

Como o objetivo do modelo é permitir o estudo da autoimunidade, os mecanismos
que, evidentemente, serao requisitos para o modelo sao justamente aqueles necessarios
para a prevencao da autoimunidade, exatamente os mecanismos cujas falhas podem levar

a autoimunidade e ao desenvolvimento de doencas autoimunes.

Como descrito na Segao 2.1, tais mecanismos, chamados de mecanismos de tolerancia

imunologica, sao a Tolerancia Central e a Tolerancia Periférica.

A Tolerancia Central é formada por outros dois mecanismos: a Selecao Positiva, que
elimina os linfécitos nao funcionais, e a Selegao Negativa, que elimina os linfécitos auto-
reativos. Nesse caso, a Selecao Negativa serda o foco do modelo, no que diz respeito a

Tolerancia Central.

Ja na Tolerancia Periférica, existem diversos mecanismos e hipdteses sobre como eles
funcionam. O mecanismo mais descrito na literatura pesquisada refere-se a necessidade de
um segundo sinal, o danger signal, para informar ao linfécito se o antigeno é perigoso ou

nao. Evidentemente, quanto mais mecanismos forem modelados, mais preciso o modelo

47
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ird ser. No entanto, por uma questao de escassez de tempo, apenas o mecanismo que
envolve os dangers signals serd modelado. Os demais serao inclusos como Trabalhos
Futuros (Segao 5.1).

Além desses, também sera necessario um mecanismo de Geracao de Diversidade, res-
ponsavel por gerar as diversas especificidades do modelo, e um banco de dados de antigenos

proprios, i.e., os autoantigenos, para serem usados durante o processo de tolerancia.

Como pode ser visto, todos esses mecanismos se referem ao reconhecimento de antige-
nos através de receptores. Consequentemente, a modelagem da afinidade, 7.e., a for¢a com
que esse reconhecimento ocorre, torna-se fundamentalmente importante para os processos
de tolerancia. Por este motivo, os mecanismos de reconhecimento de antigenos, e calculo

de afinidade também sao requisitos do modelo.

3.2 Framework alvo

Dados os frameworks e suas principais caracteristicas, apresentados na Secao 2.4.2,
o modelo apresentado por este trabalho foi desenvolvido visando sua implementagao uti-
lizando o framework Repast Simphony, em sua versao 1.2.0, para a plataforma Linux,
embora o modelo tenha sido portado para a plataforma Microsoft Windows sem maiores

problemas.

Dito isto, ¢ valido ressaltar que as defini¢oes de espago, tempo, representagoes de
células, substancias, tecidos, entre outros, foram concebidas ja prevendo a utilizagao do

framework em questao, por uma questao de praticidade.

No entanto, nada impede que tal modelo seja utilizado como base para a construcao
de adaptagbes que sejam compativeis com outros frameworks e/ou plataformas, uma vez
que os conceitos imunolégicos e biologicos por tras do modelo nao dependem da tecnologia

utilizada para representa-los.

3.3 Ambiente

Com base nas caracteristicas descritas na Secao 2.3.1, podemos definir o ambiente

modelado, pela perspectiva dos agentes, como sendo:

Inacessivel: os agentes nao tém informagao sobre o ambiente como um todo, apenas

informagao local, e.g., de sua vizinhanca;
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Nao-deterministico: um agente nao pode predizer o préximo estado do ambiente ba-
seado apenas em sua agao. As acOes de outros agentes, assim como acoes externas
(passagem do tempo, difusdo de substancias, por exemplo) podem interferir no pro-

ximo estado do ambiente;

Dinadmico: o ambiente pode modificar seu estado, mesmo se o agente escolher nao tomar

nenhuma agao;

Discreto: é fato que o nimero de estados que este ambiente pode assumir é muito alto,
dado o nimero de agentes, de posicoes possiveis, de estados possiveis, de substancias
e dispersoes possiveis, etc. No entanto, nao ¢ um nimero infinito de estados, por

tanto, trata-se de um ambiente discreto.

Dadas as caracteristicas do ambiente, agora serao definidas duas grandezas de suma

importancia para o modelo: o tempo e o espaco.

3.3.1 Tempo

O transcorrer do tempo é modelado utilizando o conceito de unidade de tempo discreta

disponibilizado pelo framework, chamado de tick.

Cada agente agenda um método préprio, por convencao chamado no modelo de step,
utilizando o recurso annotations®, para ser executado pelo framework quando possivel.
Ao anotar o método, o agente informa quando o método deve comecar a ser chamado e o
intervalo de cada chamada, ou seja, em qual tick o método deve comecar a ser chamado

e de quantos em quantos ticks ele deve ser chamado novamente.

Os ticks sao intervalos de tempos necessérios para a transicao de um estado do am-
biente para o préoximo. Portanto, todos os eventos agendados devem ser executados e
concluidos para que s6 entao o proximo tick possa ocorrer, criando assim um sincro-
nismo na simulacao. Desta maneira, durante um tick, todos os agentes vao modificar
suas posicoes, liberar substancias, analisar sua vizinhanca, baseados nas informagoes do
tick anterior. S6 quando todos tiverem realizado suas ac¢oes é que o tick termina e suas
informagoes sao atualizadas. Isso faz com que, na visao do agente, tudo esteja ocorrendo

concorrentemente.

A duragao real de cada tick varia muito em funcao do poder de processamento da
méquina que estiver simulando o modelo, mas nao é tao relevante, a nao ser para fins

de otimizacao, estudar esse tempo. Por outro lado, a abstragao do tick em uma unidade

! Annotations sdo uma forma sintética especial da linguagem de programacdo Java que permite adi-
cionar informagoes, como propriedades especiais, a algumas outras formas sintaticas, como os métodos.
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de tempo real no modelo tem grande relevancia para a pesquisa em questao. Em outras
palavras, definir se um tick no modelo representa (ou simula) uma hora, um dia, ou um

més no mundo real, ¢ muito importante.

No entanto, devido a extensao do trabalho, o pouco tempo para desenvolvimento
do mesmo e escassez de informagcoes precisas na literatura pesquisada, quanto ao tempo
necessario para que as células imunologicas realizem suas tarefas, essa abstracao da uni-
dade de tempo nao seréd modelada, sendo incluida como sugestoes para Trabalhos Futuros

(Segao 5.1).

3.3.2 Espaco

O conceito de espago, ou topografia dos agentes, ¢ modelado utilizando os recursos
espaciais do framework, dentre eles, o conceito de projecao. No Repast, os agentes ficam
imersos no ambiente (veja Contexto, na Se¢ao 3.3.3), como que em uma “sopa’ de agentes:
eles nao tém uma relagao espacial uns com os outros. Essa relagao espacial é obtida através

do uso de projegoes.

3.3.2.1 Projecdes

Existem diversos tipos de projegoes pré-definidas no Repast, entre as quais esta a
projecao em espaco Euclidiano (espago continuo), a projegdo em network (grafo) e a

projecao em forma de automato celular, chamada no framework de Grid.

Como também visto, o tipo de projecao escolhida deve levar em conta que tipo de
relacao que se deseja representar. Por exemplo, ao se utilizar uma projecao do tipo
network, os agentes tém a informacao de “quem estd conectado a mim”. Ja quando é
utilizado uma projecao do tipo autdémato celular, os agentes tém a informacao de “onde

estou” ou “quem esta proximo a mim”.

No modelo em questao, deseja-se representar a relagao espacial propriamente dita,
i.e., a coordenada de um determinado agente, sua distancia em relagao a outros agentes,
e etc. Por analogia, o tipo de projecao que parece ser o mais viavel seria o espaco Eucli-
diano, i.e., uma representacao espacial continua 2D, onde os agentes teriam coordenadas
cartesianas reais (z,y) indicando sua posi¢ao no espago. No entanto, essa representagao
torna tarefas como difusao de substancias, definicao da relacao de vizinhos, etc, muito

custosas computacionalmente, por tratar um espaco continuo.

Por este motivo, optou-se por utilizar um espaco discreto, a projecao Grid, onde

as linhas verticais e horizontais formam células espaciais bem definidas as quais estao
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Figura 3.1. Ilustragao da estrutura do espago definido por uma projecao
do tipo Grid.

vinculadas coordenadas espaciais i e j, definindo a coluna (i) e a linha () onde a célula

espacial se encontra. A Figura 3.1 ilustra a estrutura de uma projecao do tipo Grid.

Através desse tipo de projegao, cada agente passa a ter uma posi¢ao (7,7). A movi-
mentagao do agente é feita alterando-se sua posi¢ao, para uma posi¢ao em sua Vizinhanga
de Moore (Figura 3.2). Dessa forma, um agente nao consegue “pular” posigoes: ele pre-
cisa percorrer um caminho até chegar a posigao desejada. Na Figura 3.2 esté ilustrado a

estrutura da Vizinhanca de Moore.

Essas proje¢oes tém um tamanho definido, i.e., uma largura (W) e uma altura (H).

Desta forma, a posigao P(i,7) de um agente pode ser definida como:

Pi,j)={ieN:0<i<W,jeN:0<j<H} (3.1)

Quando um agente tenta se mover para uma posi¢ao que esteja fora desses limites,
o framework permite duas opg¢oes: nao mover, ou simular um espago toroidal, e.g., se
um agente estd na posigdo P(W — 1,j) e tenta se mover para a posicao P(W,j), ele é
transportado para a posi¢ao P(0,j). Da mesma forma com as coordenadas das linhas.
Em outras palavras, ao passar pela borda da direita, por exemplo, o agente aparece na

mesma linha, s6 que na borda da esquerda.

Como foi observado que o espago simulado (cerca de 1,21mm?, como descrito mais
adiante, na Secao 3.3.4) é pequeno comparado ao espago livre que uma célula possui em
um organismo real, com o intuito de tentar simular um espa¢o maior e mais proximo
da realidade, se cogitou aumentar o tamanho do espago, mas foi evidenciado que isso

seria computacionalmente caro. Ao invés disso, foi definido que seria utilizado a segunda
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Figura 3.2. Vizinhanca de Moore. Em uma estrutura de células bidimensio-
nal na forma de grade, a Vizinhanga de Moore (de raio igual a um) compreende as
oito células vizinhas & uma célula central. Seu nome é em homenagem & Edward
F. Moore, um pioneiro no estudo dos autématos celulares. Na figura, em amarelo,
estd o agente na célula central. As células em vermelho formam a Vizinhanga de
Moore de raio 1, e sao as possiveis posigoes para as quais ele pode se movimentar
durante o tick.

opgao do framework, utilizando um espago toroidal (Figura 3.3) para representar o espago.
Evidentemente, o espago no organismo nao é infinito, e esse nao é o propodsito desta
escolha. Pelo contréario, o que se tenta é simular um espaco que pareca maior aos olhos

do agente, mais perto assim da realidade.

Figura 3.3. Ilustracdo de um espaco toroidal. 2

’Fonte da imagem: http://bit.1ly/ygXKJ4. Acessado em: 21/04/2012.
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Além disso, quando um agente tenta se mover para uma posi¢cao onde ji existe um
outro agente, foi definido que é permitido que eles ocupem o mesmo espago. Dessa forma,
tenta-se simular um espaco 3D, onde as células possam passar “por cima’” ou “por baixo”
uma das outras. Em outras palavras, é como observar um espaco 3D “de cima’, em uma

projegao paralela ou ortogonal (e nao em perspectiva).

3.3.3 Contextos

A funcionalidade do framework mais proxima do conceito de ambiente em SMA é cha-
mada de Context (contexto, em Inglés). Segundo Collier (2010), o contexto é o conceito
principal do framework, fornecendo uma estrutura de dados que permite a organizacao
dos agentes, tanto do ponto de vista do modelo, quanto do ponto de vista do software.

Dessa forma, o contexto é a estrutura de dados onde os agentes “existem”.

O contexto prové ainda intiimeras funcionalidades, como:

Parametros Os contextos podem ter parametros associados a eles. Os agentes podem
acessar os parametros do contexto onde estao situados. Por exemplo, podemos
ter dois contextos, representando dois planetas. E cada contexto pode ter uma
variavel chamada “aceleragao da gravidade”. Quando o agente acessar o parametro
“aceleracao da gravidade”, este pode ter valores diferentes, dependendo do contexto
em que o agente se encontra. Os parametros utilizados no modelo estao descritos
na Secao 3.3.3.1;

Projecoes Como vimos na Secao 3.3.2, ao criar os agentes e adiciona-los a um contexto,
estes ficam livres no espago, como em uma “sopa de agentes”. O componente respon-
savel por impor uma estrutura nestes agentes é chamada de Projection. Cada
contexto pode ter varias projecgoes associadas a ele, viabilizando a definicao de varias
estruturas para o mesmo grupo de agentes, ou, em outras palavras, varios pontos

de vista sobre eles;

Sub-contextos Os contextos também suportam a adi¢ao de sub-contextos. Dessa forma,
os sub-contextos herdam todas as caracteristicas dos seus ancestrais, e podem definir
outras novas. Por exemplo, podemos ter um contexto chamado “sistema solar”, e

cada planeta poderia ser representado por um sub-contexto deste.

Camada de Dados Em certas situagoes, um agente precisa de informagoes que mudam
em relacao a sua posicao e o tempo. Por exemplo, quando um agente simula a
liberacao de uma substancia, e o framework simula uma difusao sobre a mesma: a

quantidade de substancia ird depender do local onde o agente esta e de quando ele
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aferiu essa quantidade. Para atender a esse requisito comum a muitos modelos bio-
logicos, o Repast oferece uma funcionalidade denominada ValueLayers (camada
de valores ou dados, em Inglés). Os contextos permitem a adi¢ao de tais cama-
das de dados, que podem ser associadas as projecoes. Por exemplo, o componente
GridvValueLayer adiciona uma camada de dados as projecoes do tipo Grid, de
tal forma que cada agente, além de poder saber a coordenada da sua posi¢ao atual,
pode saber o valor instantaneo de uma camada de dados associado a sua posicao

atual. Para mais detalhes, veja a Se¢ao 3.3.6;

No modelo, existem seis contextos, utilizados para definir as diversas zonas e niveis
de simulagao, baseadas no modelo apresentado por Folcik et al. (2007). Estes contextos

podem ser agrupados em 3 tipos:

Contexto principal E o contexto-pai, responsavel por gerenciar os demais contextos.

Representa, de forma muito abstrata, o organismo;

Zonas Reais Sao contextos que representam as zonas propriamente ditas, e que sao

apresentados visualmente durante a simulagao;

Zonas Virtuais Sao contextos que representam zonas que tém uma funcao cuja visua-
lizagdo nao é relevante, nao tem significado, ou simplesmente nao pode ser exibida.

Por isto, estes contextos nao possuem visualizacao durante a simulacao.

Os contextos sao classes Java, que herdam da classe DefaultContext integrante

do framework.

A classe responsavel por implementar o contexto principal é chamada de Global. O
contexto principal também tem a tarefa de criar os demais contextos, por isso, além de
herdar da classe supracitada, ele implementa a interface ContextBuilder, cujo método

build é responséavel por construir o modelo assim que a simulacao ¢é iniciada.

Os demais contextos (as zonas) sdo também classes Java que herdam de uma
classe abstrata auxiliar, chamada Environment, que por sua vez estende a classe

DefaultContext.

No total entao existe um contexto principal, trés contextos de zonas reais, e 2 contextos

de zonas virtuais. Tais zonas serao discutidas na segdo (Sec@o 3.3.4).

3.3.3.1 Parametros

Como ja tido anteriormente, os contextos possuem uma funcionalidade que permite

ao modelo utilizar parametros. Tal funcionalidade aumenta muito a usabilidade da fer-
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Tabela 3.1. Parametros do modelo

Parametros

Roétulo Identificador Tipo Valor Padrao
Affinity Threshold affinity Threshold INTEGER 5)
Antibody Lifetime antibodyLifetime INTEGER 350
Antibody Self Pattern antibodySelfPattern STRING 01100110
BCell Antibody Count bCellAntibodyCount INTEGER 40
BCell CK1 Memory Threshold bCell CK1MemoryThreshold FLOAT 0,02
BCell Germinal Probability bCellGerminalProbability INTEGER 60
BCell Lifetime bCellLifetime INTEGER 400
BCell MK1 Memory Threshold bCellMK1MemoryThreshold FLOAT 0,02
BCell Self Pattern bCellSelfPattern STRING 01100110
Circulation Height circulationHeight INTEGER 250
Circulation Width circulationWidth INTEGER 250
CitokineValue citokineValue FLOAT 100,00
CTL CK1 Memory Threshold c¢TLCK1MemoryThreshold FLOAT 0,20
CTL Lymphnode CK1 Duration cTLLymphnodeCK1Duration INTEGER 100
CTL Lymphnode Lifetime c¢TLLymphnodeLifetime INTEGER 500
CTL PK1 Memory Threshold cTLPK1MemoryThreshold FLOAT 0,20
CTL Proliferation Count cTLProliferationCount INTEGER 40
CTL Self Pattern cTLSelfPattern STRING 01110111
CTL Tissue CK1 Duration cTLTissueCK1Duration INTEGER 50
CTL Tissue Lifetime cTLTissueLifetime INTEGER 300
Dendritic Cells Count dendriticCellsCount INTEGER 200
Dendritic Lymphnode Lifetime dendriticLymphnodeLifetime INTEGER 200
Dendritic Lymphnode MK1 Duration  dendriticLymphnodeMK1Duration INTEGER 20
Dendritic MK1 Activation Threshold  dendriticMK1ActivationThreshold  FLOAT 0,50
Dendritic PK1 Activation Threshold dendriticPK1ActivationThreshold FLOAT 0,50
Dendritic Self Pattern dendriticSelfPattern STRING 01010101
Dendritic Tissue MK1 Duration dendriticTissueMK1Duration INTEGER 30
Difusion Constant difusionConstant FLOAT 0,50
Evaporation Rate evaporationRate FLOAT 0,92
Lymphnode Height lymphnodeHeight INTEGER 50
Lymphnode Width lymphnodeWidth INTEGER 50
Macrophage Lifetime macrophageLifetime INTEGER 20
Macrophage MK1 Duration macrophageMK1Duration INTEGER 20
Macrophage Self Pattern macrophageSelfPattern STRING 00010001
NK CK1 Duration nKCK1Duration INTEGER 10
NK Kill Limit nKKillLimit INTEGER 2
NK Lifetime nKLifetime INTEGER 30
NK NoKill Timeout nKNoKillTimeout INTEGER 20
NK Self Pattern nKSelfPattern STRING 00110011
PC Self Pattern pcSelfPattern STRING 01000100
PC Stress Max Time pCStressMaxTime INTEGER 25
PC Stress Threshold pCStressThreshold FLOAT 5,00
Portal Macrophage To Send portalMacrophageToSend INTEGER 3
Portal MK1 Threshold portalMK1Threshold FLOAT 1,00
Portal NK To Send portalNKToSend INTEGER 3
Portal PK1 Threshold portalPK1Threshold FLOAT 1,00
Receptor Pattern Lenght receptorPatternLenght INTEGER 5)
Self Pattern Lenght selfPatternLenght INTEGER 8
Th CK1 Duration thCK1Duration INTEGER 50
Th CK1 Memory Threshold thCK1MemoryThreshold FLOAT 1,00
Th Lifetime thLifetime INTEGER 500
Th Memory Proliferation Count thMemoryProliferationCount INTEGER 10
Th Proliferation Count thProliferationCount INTEGER 20
Th Self Pattern thSelfPattern STRING 10001000
Tissue Height tissueHeight INTEGER 110
Tissue Quarter tissueQuarter INTEGER 9
Tissue Width tissueWidth INTEGER 110
Virus Initial virusInitial INTEGER 100
Virus Latency virusLatency INTEGER 10
Virus Self Pattern virusSelfPattern STRING 00111100
Virus Target Pattern virusTargetPattern STRING 01000100
Virus Virulency virusVirulency INTEGER 2
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ramenta uma vez que permite que o usuério altere parametros do modelo através da

interface grafica e sem a necessidade de alterar o coédigo-fonte da aplicagao.

Quando um parametro é criado, ele é exibido na interface grafica e pode ter seu valor
ajustado antes de se iniciar a simulacao. Por outro lado, no cédigo-fonte da aplicagao, é
possivel recuperar o valor desses parametros facilmente para utilizéd-lo na implementacao
do modelo. Esses parametros sao definidos por um rétulo, que ira identifica-lo na interface
grafica, um identificador, que ira identificd-lo no cédigo-fonte, um tipo, que iré definir o
tipo de dados que ele armazena, e um valor padrao, que sera utilizado caso o usuéario nao

especifique um outro valor.

A Tabela 3.1 contém a lista de todos os parametros utilizados no modelo, assim como

seus valores padroes.

3.3.4 Zonas

Seguindo o conceito de zonas, descrito por Folcik et al. (2007), o modelo apresentado
por este trabalho também apresenta 5 zonas distintas. No framework, as zonas sao de-
finidas como um contexto, com suas variaveis, uma proje¢ao do tipo Grid, e quantas
camadas de dados forem necessarias para representar as substéncias presentes nela (para

mais detalhes, veja a Segao 3.3.6).

Em relacao ao modelo, as zonas representam &reas do organismo onde as células
irao desempenhar os seus papéis. Cada zona possui um tamanho especifico, os agentes
que podem estar nela, assim como um conjunto inicial de agentes; as substancias que
podem circular por ela, etc. O tamanho de cada zona é definido empiricamente como o
menor possivel, para nao sacrificar o desempenho do sistema, mas que nao comprometa

a simulacao de suas fungoes e a interagao dos agentes.

As zonas definidas no modelo sao: Tissue, Lymphnode, Circulation,

BoneMarrow e Thymus. A seguir, estas zonas serao descritas em maiores detalhes.

3.3.4.1 Tissue

A zona Tissue é implementada pela classe Tissue. Ela é baseada na “Zona 17,
definida por Folcik et al. (2007), e representa uma fatia microscopica de um tecido paren-
quimatoso genérico (FOLCIK et al., 2007), onde as células do organismo tém seu primeiro
contato com o patégeno, e onde também ocorre a infecgao, os possiveis danos da mesma,

ete. E a zona central do modelo.

Os principais agentes (ou células) presentes nesta zona sao as células parenquimatosas,
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3.3.4.2 Lymphnode

A zona Lymphnode é implementada pela classe Lymphnode. Ela é baseada na ‘“Zona
2”7 definida por Folcik et al. (2007), e representa o linfonodo. Segundo Folcik et al. (2007),
esta zona pode representar também o baco. E nessa zona onde localizam-se inicialmente
os linfécitos, onde os antigenos lhes sao apresentados e onde eles se proliferam, uma vez

que tenham reconhecido o antigeno.

Dessa forma, os principais agentes (ou células) presentes nesta zona sao os linfocitos
T helper (representados pelos agentes ThCell, Segao 3.4.4.9), os linfocitos T citoliticos
(representados pelos agentes CTL, Segao 3.4.4.10) e os linfocitos B (representados pelos
agentes BCell, Secao 3.4.4.14).

Suas dimensoes sao definidas pelos parametros do contexto lymphnodeWidth e

lymphnodeHeight. Esses parametros tém o valor padrao de 50 unidades.

3.3.4.3 Circulation

A zona Circulation é implementada pela classe Circulation. Ela é baseada na
“Zona 3”, definida por Folcik et al. (2007), e representa a circulagao linfatica e sanguinea.
Segundo Folcik et al. (2007), a principal fungao dessa zona é representar a circulagao
de células que viajam do Lymphnode para o Tissue, por um periodo nao conhecido e

aleatorio de tempo.

Dessa maneira, os principais agentes desta zona sao os linfocitos que, vindos do

Lymphnode, passam por ela até chegar ao Tissue.

Suas dimensoes sao definidas pelos pardmetros do contexto circulationWidth e

circulationHeight. Esses parametros tém o valor padrao de 250 unidades.

3.3.4.4 Bone Marrow

A zona Bone Marrow é implementada pela classe BoneMarrow. Essa é uma nova
zona, que representa uma medula 6ssea abstrata. Criada pela necessidade de se represen-
tar os mecanismos relacionados a tolerancia central das células B, uma vez que os agentes
agora tém uma representacao de especificidade, esta zona é responsavel por gerar os agen-
tes que representam os linfécitos B, com especificidades aleatorias e testadas através dos

mecanismos da tolerancia central do linfécito B.

Tolerancia Central do Linfécito B O funcionamento desse mecanismo esta ilustrado

na Figura 3.5. Toda vez que a geragao de um linfécito B é necesséria, a zona BoneMarrow
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Bone Marrow
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Figura 3.5. Tolerancia Central do Linfécito B.

gera um linfécito pré-B, sem especificidade. Esse linfocito recebe uma especificidade ale-
atoria, representando o mecanismo de geragao de diversidade, passando a ser um lin-
focito B imaturo. Apos isso, esse linfocito é exposto a autoantigenos, presentes no banco
de dados de antigenos proprios (Segao 3.4.2): caso ele reconhega algum autoantigeno
com alta afinidade, o linfocito sofre “editoriamento do receptor” (ABBAS; LICHTMAN,
2007), modificando seu receptor e retornando ao estado de linf6cito B imaturo. Caso ele
reconheca o antigeno proprio com baixa afinidade, ele passa pela selecao negativa e segue

para os 6rgaos linfoides.

Esta zona é uma zona virtual, e portanto, nao possui uma projecao e, consequente-

mente, nao possui uma visualizagao, ou dimensoes.

3.3.4.5 Thymus

A zona Thymus é implementada pela classe Thymus. Essa é uma nova zona, que
representa o Timo, abstratamente. Criada pela necessidade de se representar os meca-
nismos relacionados a tolerancia central das células T, uma vez que os agentes agora tém
uma representacao de especificidade, esta zona é responsavel por gerar os agentes que
representam os linfocitos T helper (ThCell) e T citolitico (CTL), com especificidades

aleatorias e testadas através dos mecanismos da tolerancia central do linfécito T.

Tolerancia Central do Linfécito T O funcionamento desse mecanismo esté ilustrado
na Figura 3.6. Toda vez que a geragao de um linfécito T helper ou T citolitico é necessaria,
a zona Thymus gera um linfécito pré-T, sem especificidade. Esse linfocito recebe entao

dois receptores TCR (o CD4" e 0o CD8%) e passa a ser um linfocito T duplo-positivo. A
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Figura 3.6. Tolerancia Central do Linfécito T.

partir dai, varios autoantigenos, presentes no banco de dados de antigenos proéprios
(Segao 3.4.2), sao apresentados a esse linfocito: caso ele reconheca o autoantigeno com
alta afinidade, ele é eliminado. Caso ele reconhega o autoantigeno, com baixa afinidade,
através do MHC-I, ele se diferencia em um linfocito T citolitico. Ja se ele reconhecer o
autoantigeno, com baixa afinidade, através do MHC-II, ele se diferencia em um linfocito

T helper. Em ambos os tltimos casos, o linfécito migra para o Lymphnode.

Esta zona, assim como a BoneMarrow, é uma zona virtual, e portanto, nao possui

uma projecao e, consequentemente, nao possui uma visualizacao, ou dimensoes.

3.3.5 Migracao entre zonas

Como existem 5 zonas onde hé agentes, é de se esperar que eles, em algum momento,
tenham a necessidade de migrar de uma zona para outra. Por exemplo, os linfécitos recém
criados nas zonas BoneMarrow e Thymus devem migrar para a zona Lymphnode. Assim

como os linfécitos ativados do Lymphnode devem migrar para a zona Circulation, e
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mais tarde, para a zona Tissue. E por fim, as células dendriticas (Dendritic, Segao
3.4.4.13) que, apds capturarem antigenos na zona Tissue, (e mediante a detecgao de
danger signals), tendem a migrar para o Lymphnode afim de apresenté-los aos linfocitos

14 contidos.

Essa migracao ¢ realizada e controlada por agentes especiais, chamados Portals,
baseados nos agentes “ Portals” descritos por Folcik et al. (2007). Segundo Folcik et al.
(2007), esses agentes representam vasos linfaticos e sanguineos responsaveis pela circulagao

das células e substancias entre as zonas.

Cada zona possui seus proprios portais, que sao conectados a portais em outras
zonas. Por exemplo, a zona Tissue possui os seus portais, implementados pela classe
TissuePortal que estende a classe Portal. Os portais do tipo TissuePortal po-
dem estar conectados a portais do tipo CirculationPortal, por exemplo. Dessa
forma, quando um agente alcanga um CirculationPortal, e este agente atende aos
requisitos para passar por ele até a zona Tissue, o agente é transportado para a loca-
lizagdo de um TissuePortal dentro da zona Tissue, simulando a passagem por um

vaso sanguineo.

Assim também acontece com as substancias que sao liberadas em uma zona: quando
atingem um portal, este notifica o portal que representa a sua outra extremidade em
outra zona, que passa a emitir a mesma substancia la, simulando assim a passagem da

substancia pelo vaso.

Maiores detalhes sobre a migragao serao discutidos na Segao 3.4.4.5 (Portal).

3.3.6 Difusao de Substancias

Como visto na Segao 2.1, toda a comunicagao entre as células é realizada através de
mediadores quimicos, chamados de citocinas. Essas substancias, quando liberadas pelas
células, sofrem um processo de difusao, espalhando-se pelos arredores do local onde foram
liberadas, diminuindo sua concentracao; e sofrem também um processo de decaimento,

diminuindo sua quantidade com o tempo.

Para simular esse tipo de fenémeno, o framework prové um componente denominado
ValueLayer. Este componente é uma interface, sendo implementada por diversos ou-

tros, dentre eles, 0 GridvalueLayer?.

O GridvalueLayer nada mais é do que uma camada abstrata de dados que, no
momento de sua criacdo, ¢ associada a uma projecio do tipo Grid. E possivel associar

véarias camadas de dados & mesma projecao. Dessa forma, um agente pode saber qual a

3Para maiores detalhes sobre GridvalueLayer, consulte a documentacio do Repast.
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concentragao de dada substéancia, naquele instante de tempo, na posigao (i, 7). Para cada

substancia, o agente ira selecionar os dados da camada especifica para ela.

Para associar uma camada de dados a uma zona, basta invocar o método do modelo
denominado createCitokineLayer. Para liberar uma certa quantidade de citocina
em uma posi¢ao (7, j) basta invocar o método releaseCitokine. E para recuperar o

valor da citocina em uma dada substancia, basta invocar o método getCitokineValue.

Todo GridvaluelLayer tem associado a ele um componente denominado

4. Esse componente é responsavel por simular a difusdao e de-

ValuelLayerDiffuser
caimento da substancia, formando assim um gradiente de concentracao. A cada tick,

todas as camadas de dados tém seus valores atualizados.

A difusao das substancias ¢é calculada de acordo com a Equagao (3.2).

Vnovo =FEx (‘/;Ltual + D % (%izmhos - ‘/atual)) (32)

Onde:

E: constante de decaimento;

D: constante de difusao;

Viovo: valor da concentracao atualizado na posicao atual;

Vatuar: valor da concentragao antigo (do tick anterior) na posi¢ao atual;
Viizinhos: valor da concentragao antigo (do tick anterior) nas posi¢oes da Vizi-

nhanca de Moore, ao redor da posicao atual.

Assim, os calculos sao feitos para todas as posicoes, e seus resultados sao guardados em
uma matriz auxiliar. Assim que todas as posigoes tiverem seus novos valores calculados
na matriz auxiliar, os dados sao copiados para a camada de dados, sobrescrevendo os
valores antigos. Somente quando todas as camadas tiverem seus valores atualizados (e os

agentes executarem suas tarefas agendadas) é que o proximo tick ocorre.

A Figura 3.7 ilustra como as camadas de dados sao utilizadas para simular a difusao
das substancias nas zonas. Em 3.7(a) estéa ilustrado o gradiente continuo, como é no
mundo real e suas concentragoes médias em cada célula. Pode-se notar que a liberagao
dessa substancia ocorreu na célula onde sua concentracao é igual a 10 unidades. Ja
em 3.7(b) ¢ mostrado a discretizacdo do gradiente, mostrando como os agentes veem a

distribuicao da substancia.

4Para maiores detalhes sobre ValueLayerDiffuser, consulte a documentacio do Repast.
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(0) ' (1) j (1) j (1) ' (0)

(a) (b)

Figura 3.7. Ilustragao da representagao do gradiente de dispersao das
citocinas através das camadas de dados. Em (a), a distribui¢@o continua da
substancia, como acontece no mundo real. Em (b), a discretizagao do gradiente,
mostrando como os agentes o veem.

3.3.6.1 Citocinas

As substancias que foram incluidas no modelo sao representacoes abstratas das subs-
tancias existentes no mundo real, e sao baseadas em um sub-conjunto das substancias

existentes no modelo descrito por Folcik et al. (2007).

A regra geral para definir as substancias no modelo, como descrito por Folcik et
al. (2007), foi criar substancias abstratas que representem as substancias reais agrupa-
das por funcionalidade. As funcionalidades, por sua vez, foram abstraidas por Folcik
et al. (2007) em duas funcionalidades abstratas bésicas: as substancias que amplificam
a resposta inflamatoria (pro-inflamatorias) e as substéncias que suprimem essa resposta

(anti-inflamatorias).

O autor de Folcik et al. (2007) adotou uma regra de nomenclatura nas substéncias
que diz que, quando um nome de substancia termina com o numeral 1, entao ela é uma
substancia pro-inflamatoria; ja se o nome da substancia termina com o numeral 2, entao
trata-se de uma substancia anti-inflamatoria. Por achar que essa definicao ficou simples

e objetiva, optou-se por utilizar a mesma regra.

Desta forma, seré descrito agora quais substancias estao presentes no modelo, e quais

substancias reais elas representam, segundo o modelo descrito por Folcik et al. (2007).

As substéancias pro-inflamatorias incluidas no modelo sao:
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PK1 Baseada na substancia “ Parenchymal-kine 1" (PK1), descrita por Folcik et al. (2007),
representa fatores de estresse liberados por tecidos que estao sofrendo danos em ra-
zao da infecgao ou da resposta imunologica. Segundo Folcik et al. (2007), essa subs-
tancia representa fatores de estresse como as proteinas de choque-térmico (HSP),
acido trico, etc; além de quimiocinas como CX3CL1, CCL3, CCL5 e CCL6 (FOL-
CIK et al., 2007);

MK1 Baseada na substancia “Mono-kine 1”7 (MK1), descrita por Folcik et al. (2007).
representa o conjunto de substancias pro-inflamatorias presentes nas respostas imu-
nologicas inatas. Segundo Folcik et al. (2007), essa substancia representa as subs-
tancias 11-12, IL-8, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9, CXCL10 e CXCL11 (FOLCIK et
al., 2007);

CK1l Baseada na substancia “Cytokine 1”7 (CK1), descrita por Folcik et al. (2007), re-
presenta o conjunto de substancias pro-inflamatorias presentes nas respostas imu-
nologicas adaptativas. Segundo Folcik et al. (2007), essa substancia representa as
substancias INF-v, IL-2 e TNF-3 (FOLCIK et al., 2007);

NECROSIS Baseada na substancia “Necrosis factors”, descrita por Folcik et al. (2007),
representa os restos mortais de células que sofreram necrose, i.e., morreram por

algum processo traumético, e nao por morte celular programada (FOLCIK et al.,
2007).

J4 as substancias anti-inflamatorias incluidas no modelo sao:

MK2 Baseada na substancia Mono-kine 2 (MK2), descrita por Folcik et al. (2007), repre-
senta o conjunto de substancias anti-inflamatorias presentes nas respostas imunolé-
gicas inatas. Segundo Folcik et al. (2007), essa substéncia representa as substancias
IL-10, CCL1, CCL17, CCL22, CCL11, CCL24, CCL26 (FOLCIK et al., 2007);

CK2 Baseada na substéancia “Cytokine 2” (CK2), descrita por Folcik et al. (2007), re-
presenta o conjunto de substancias anti-inflamatorias presentes nas respostas imu-
nologicas adaptativas. Segundo Folcik et al. (2007), essa substéncia representa as
substancias TGF-g, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e INF-vy (FOLCIK et al., 2007);

APOPTOSIS Baseada na substancia “Apoptotic bodies”, descrita por Folcik et al. (2007),

representa os restos mortais de células que sofreram morte celular programada, ou
apoptose (FOLCIK et al., 2007).

As demais substéncias, incluidas no modelo descrito por Folcik et al. (2007), ndo foram

incluidas neste modelo, pois, primeiro, representam substancias que, devido ao nivel de
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granularidade (Segao 3.4.1) escolhido por este trabalho, serdo representadas por agentes;

e, segundo, por representarem substancias que nao serao utilizadas no modelo.

Além disso, como a defini¢ao das substancias foi feita antes da definicao dos agentes,
algumas substancias, embora modeladas, nao sao utilizadas por nenhum agente. Contudo,
por nao serem utilizadas, nao apresentam custo computacional e, portanto, serao deixadas

no modelo (e na implementagao) para facilitar trabalhos futuros.

3.4 Agentes

Nesta secao serao descritos os agentes do modelo e suas fungoes. Por questao de
praticidade, os agentes serao descritos enquanto classes do sistema, para facilitar o en-
tendimento, por representar algo mais tangivel ao desenvolvedor que por ventura estiver

utilizando este trabalho.

3.4.1 Granularidade

O nivel de granularidade diz respeito a quao profundo serd a abstracao do modelo.
Quanto mais fina a granularidade, mais detalhes serao modelados, e mais complexo seré o
modelo. Quando mais grossa, mais detalhes terao que ser abstraidos, e, consequentemente,

corre-se o risco de deixar algo valioso de fora.

Por isso, enquanto o objetivo ¢ modelar o maximo possivel (granularidade mais fina
o possivel), é necessario que se alcance o nivel de granularidade mais grosso possivel, por
questoes de custo computacional, mas que ainda gere um modelo que consiga reproduzir
o comportamento desejado, para que se possa realizar a simulacao do fenémeno que se
deseja estudar (FOLCIK et al., 2007);

Como o objetivo deste trabalho é criar um modelo capaz de simular os mecanismos
envolvidos na autoimunidade, é fundamental que os elementos que estejam envolvidos

com especificidade, afinidade e tolerancia estejam presentes no modelo.

O modelo descrito por Folcik et al. (2007) utilizou o nivel de granularidade “cell-
as-agent”, i.e., toda célula sera representada por um agente. Os patdgenos (virus, no
caso) sao modelados por Folcik et al. (2007) como substancias, assim como os anticorpos.
No entanto, este nivel de granularidade nao permitiria que o modelo apresentado neste
trabalho tivesse, por exemplo, patogenos com especificidades diversas (para isso seria
necessario uma camada de substancia para cada especificidade desejada), ou anticorpos

especificos para um patoégeno em particular, entre outras limitagoes.
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Por este motivo, o nivel de granularidade escolhido foi o “antigen-as-agent” ou
“hasEspecificity-as-agent”, i.e., tudo aquilo que estiver incluido no modelo e for um anti-
geno, ou contiver antigenos, sera modelado como um agente. Em outras palavras, todo

componente que puder ser reconhecido por um PRR sera considerado um agente.

Agent ‘
Antigen ‘
|
Portal ‘ Cell ‘ Virus ‘ Antibody ‘
T
| | | | |
cTL ‘ PC APC ‘ NK ‘ Thcell ‘
| |
BCell Macrophage‘ Dendritic ‘

Figura 3.8. Classes de Agentes e sua organizagao resultante do nivel
de granularidade escolhido

As demais substéancias, como as citocinas, e outras moléculas cuja especificidade nao
seja relevante, foram modeladas como substancias, utilizando a camada de dados, descrita

na Secao 3.3.6.

A Figura 3.8 apresenta as classes representando quais elementos foram modelados
como agentes, e sua organizacao, como resultado do nivel de granularidade escolhido. Em
azul, estao as classes abstratas, e em amarelo, as classes concretas. Mais detalhes sobre

os diferentes tipos de agentes estao descritos na Segao 3.4.4.

E valido ressaltar que o fato do modelo apresentado por Folcik et al. (2007) ndo
representar, por exemplo, virus de varias especificidades distintas, nao tira o mérito do
excelente trabalho apresentado pelo autor, nem torna esse trabalho melhor ou pior que
outros. Trata-se apenas de dois modelos, com focos diferentes, e que por isso escolheram

o nivel de granularidade que lhes era mais conveniente.
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3.4.2 Especificidade

O termo especificidade refere-se ao fato das respostas imunologica adaptativas serem
especificas para o patdgeno invasor. Mais ainda, refere-se ao fato dos linfécitos serem espe-
cificos para antigenos distintos, i.e., tém receptores especificos para diferentes antigenos.
Dessa forma, assume-se no modelo que especificidade refere-se ao fato dos agentes terem

um padrao (um antigeno) como alvo de suas agoes, e como gatilho para sua ativacao.
Assim, temos dois conceitos bem definidos no modelo:
Antigeno ¢é o padrao que identifica qualquer instancia da classe Antigen, ou de uma
classe que estenda a classe Antigen;
Especificidade ¢ o padrao dos receptores dos linfécitos e dos anticorpos, o padrao para

o qual eles sao especificos, ou o padrao que os ativa.

Neste ponto, temos um conceito ainda a definir: o padrao. No mundo real, esse padrao

é o padrao molecular, sua estrutura e a sua sequéncia de aminoacidos.

0/0/1(1/0/1/0/1(1{1/0|{0|0(1/0|0|1]|1

Figura 3.9. Ilustragcao de uma Sequéncia de Bits

Ja no modelo, seré utilizado um padrao abstrato, como sugerido por Floreano e Mat-
tiussi (2008), representado por uma estrutura formada por uma sequéncia de simbolos
binarios 0 e 1 (bits), conhecida como string de bits (Figura 3.9). Essa estrutura é imple-
mentada pela classe Pattern. Todo agente que descende da classe Ant igen possui um
padrao préprio, uma instancia da classe Pattern, chamado de self. Da mesma forma,

os linfocitos tém um Pattern que representa a sua especificidade, chamado de target.

Antigenos Préprios Todo agente que descende da classe Ce11, quando criado, adiciona
o seu padrao self a um banco de dados de antigeno proprios, chamando de conjunto SELF.

E este conjunto que é apresentado aos linfocitos durante a tolerancia central.

3.4.3 Afinidade

Como visto na Secao 2.1, a afinidade é a propriedade que define a tendéncia entre as
substancias de interagirem. Mais especificamente, na imunologia, a afinidade é a forca

com a qual um antigeno é reconhecido por um receptor. Da mesma forma, no modelo,
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a afinidade é definida com o grau de similaridade entre os padroes apresentados pelo

antigeno e pelo seu receptor: quanto maior esse grau, maior seré a afinidade.

Como visto na Secao 3.4.2, sera utilizada uma sequéncia de bits para representar os
padroes moleculares. Mas como calcular o grau de afinidade entre dois padroes formados

por sequéncias de bits?

Para isso sera utilizado o método sugerido por Floreano e Mattiussi (2008), chamado
de “comprimento da maior subsequéncia comum”, em uma traducao livre de longest com-
mon substring lenght, cujo objetivo é calcular, dados dois padroes de sequéncias de bits
A e B, o tamanho da maior subsequéncia de simbolos contiguos que esteja contida em A

e em B simultaneamente, na mesma ordem.

| receptorPatternLenght

1 1
Receptor—»ﬂﬂﬂﬂ T < affinityThreshold
Antl'geno4>’0’0’1’T’0’1‘0‘1‘1‘

i

T=3 Nao Reconhecido
1 ]

selfPatternLenght '

| receptorPatternLenght |

1 1
Receptor;»ﬂﬂﬂﬂ T = affinityThreshold
Antl’geno4>’1’0‘0‘0‘1‘0‘0‘1‘1‘

Reconhecido
T=5 |
1

selfPatternLenght

Figura 3.10. Ilustracao do calculo do Grau de Afinidade. Os simbolos da
sequéncia de bits do antigeno em azul indicam que eles sao iguais aos simbolos da
sequéncia de bits do receptor de mesma posicao. Os simbolos vermelhos indicam
que sdo diferentes. A maior subsequéncia de simbolos comuns pode ser definida,
na ilustragdo, como a maior sequéncia de simbolos azuis contiguos. As sequéncias
nao precisam, necessariamente, estarem alinhadas. No exemplo, supoe-se que o
pardmetro affinityThreshold seja igual a 4.

Fonte (adaptado): (FLOREANO; MATTIUSSI, 2008, p. 381)

O grau de afinidade entre dois padroes entao é definido como o comprimento da maior
subsequéncia comum aos dois padroes. Para tanto, foi necessario a criagao de trés novos
parametros no modelo: o primeiro é o affinityThreshold, que define o comprimento
minimo que precisa ser superado para que seja considerado que os dois padroes se reconhe-
cem. O segundo parametro é o receptorPatternLenght, que define o comprimento
padrao das sequéncias de bits usadas para representar a especificidade dos receptores.

E o terceiro pardmetro é o selfPatternLenght, que define o comprimento padrao
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das sequéncias de bits usadas para representar os antigenos. A Figura 3.10 ilustra o

funcionamento do mecanismo de calculo do grau de afinidade.

Como ja dito, esses padroes estao em todos os agentes que estendem a classe Antigen,

representando o fato de todos esses agentes poderem ser reconhecidos por algum receptor.

Ja os agentes que estendem a classe Cell possuem o método MHCI, capaz de apre-
sentar o padrao self do agente, e, no caso de células infectadas, o padrao do patégeno que
as infectou. Esse método representa o complexo de histocompatibilidade principal classe

I, descrito na Secao 2.1.

Os agentes que estendem a classe APC, por sua vez, possuem o método MHCII, capaz
de apresentar o padrao self de agentes que foram fagocitados. Esse método representa o

complexo de histocompatibilidade principal classe II, descrito também na Secao 2.1.

Por outro lado, os linfécitos CTL, ThCell e BCell tém receptores e, consequente-
mente, uma especificidade. Eles utilizam o célculo do grau de afinidade para detectar se
seus receptores reconhecem ou nao o antigeno que esta sendo apresentado por um agente
APC.

Outros agentes que utilizam o calculo do grau de afinidade, mas responséveis pela
imunidade inata, sao o0 Macrophage e o NK. Eles utilizam esse célculo para detectarem
substancias reconhecidas como PAMPs, descritas na Secao 2.1, e para inspecionar o MHC-
I das células, respectivamente. Ja sobre as PAMPs, elas sao representadas por um conjunto
de padroes que foram reservados e incluidos em um banco de dados de antigenos de

PAMPs, chamado de conjunto PAMP, um conjunto semelhante ao conjunto SELF.

3.4.4 Tipos de Agentes

Os diferentes tipos de agentes, oriundos do processo de modelagem e do nivel de gra-
nularidade escolhido, estao ilustrados na Figura 3.8. Todos esses agentes sao definidos
como classes da linguagem Java. Como discutido na Segao 2.3.2, os agentes foram mo-
delados como agentes reativos com estado, por ser o tipo de agente cujo comportamento

mais se assemelha ao comportamento real das células no organismo vivo.

As regras de comportamento dos agentes sao baseadas na literatura especifica sobre
imunologia, em especial, nos trabalhos Abbas e Lichtman (2007), Roitt e Delver (2001)
e também no modelo definido por Folcik et al. (2007). FEssas regras foram extraidas
da literatura, e os comportamentos foram descritos em maéaquinas de estado finito, como
sugerido por Wooldridge (2001), Weifs (1999), Folcik et al. (2007). Posteriormente, essas
maquinas de estado foram implementadas na forma de cdédigo-fonte Java, criando-se assim

as classes Java que representam os agentes.
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Cada agente possui um método principal, chamado arbitrariamente (ou tradicional-
mente) de step. Como ja mencionado, este método possui anotagoes que agendam a sua
execucao a cada tick da simulagao, simulando assim a agao dos agentes: a cada tick, o

agente percebe o ambiente, e reage, segundo as suas regras pré-definidas.

A seguir, serao descritos em mais detalhes os agentes, suas classes e suas principais

funcoes.

3.44.1 Agent

A classe abstrata Agent é a representacao basica do agente, em sua forma mais sim-

ples. Todo agente precisa estender essa classe para ser aceito pelos contextos (ambientes).

Os principais atributos do agente sao:

zone Atributo do tipo Environment, responsavel por armazenar o ambiente (espago,

zona) na qual o agente esta situado;

x Atributo do tipo Integer, responsavel por armazenar a coordenada x relativa a po-

sicao do agente no espago definido pela projecao;

y Atributo do tipo Integer, responsavel por armazenar a coordenada y relativa & po-

sicao do agente no espago definido pela projecao;

ticks Numero de ticks de idade do agente. Muitos agentes tém um tempo de vida
limitado, definido por parametros especificos. Os agentes utilizam esse atributo

para saber sua idade;

Os principais métodos do agente sao:

randomWalk Faz com que o agente ande aleatoriamente pelo espaco, sempre 1 unidade

por tick, dentro da Vizinhanga de Moore;

getNeighbors Método que retorna todos os agentes que estao na Vizinhanca de Moore

do agente;

getEspecificNeighbors Método que retorna todos os agentes, do tipo especificado
nos parametros do método, que estao na Vizinhanca de Moore do agente. Esse
método utiliza, por padrao, uma Vizinhanga de Moore de raio 1. No entanto, é
possivel especificar um raio diferente. Isso é necessario para representar a Vizinhanca

de Moore nos agentes Dendritic;
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step Método abstrato, que deve ser implementado pelas classes que herdam da classe
Agent. Responséavel por executar o comportamento dos agentes, baseado em suas

regras;

die Método responsavel pela exclusao do agente do contexto, e consequentemente, do

modelo.

3.4.4.2 Antigen

A classe Antigen é uma classe concreta, pois pensou-se na possibilidade de ser
necessario representar antigenos livres na circulacao. Sua principal caracteristica é ter
um atributo do tipo Pattern, chamado self (ou antigen), que representa o padrao

molecular do agente.

Ele possui um método chamado getPattern que informa qual é o padrao antigénico

de qualquer agente que estenda essa classe.

Toda classe que estenda a classe Ant igen também representa um antigeno. E valido
ressaltar que antigeno é qualquer estrutura que possa ser reconhecida por um PRR (Segao
2.1).

3.4.4.3 Antibody

A classe Antibody é uma classe concreta, que representa as moléculas de anticorpo.
Sao criados pelos agentes BCel1, quando ativados. Possui um atributo do tipo Pattern,

chamado target, que representa a especificidade do anticorpo.

Move aleatoriamente Analisando grau de afinidade
e procura agentes entre o anti-corpo e o agente
na vizinhanga encontrado

encontrou agente
Reconhecendo
nao reconheceu
agente

tempo limite de reconheceu o
circulagdo esgotado agente

Figura 3.11. Regras do agente Antibody

Suas regras estao ilustradas na Figura 3.11.
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3.4.4.4 \Virus

A classe Virus é uma classe concreta, que representa os patogenos infecciosos que
estao atacando o organismo. Ele possui um atributo do tipo Pattern, que representa
o seu padrao antigénico. Além desse, possui outro atributo do tipo Pattern, também
chamado de target, que define o padrao molecular para o qual o Virus tém afinidade,

e irad tentar infectar.

Esse agente tem um comportamento similar a de um virus real, e por isso recebeu esse
nome: ele circula aleatoriamente, até encontrar uma célula hospedeira (que possua um
padrao self reconhecido pelo padrao target do Virus). Quando a encontra, tenta
infecta-la. Ele ird obter sucesso na infeccao caso a célula ja nao esteja infectada por outro
virus. Essa regra foi criada apenas para nao permitir que uma célula seja infectada por

mais de um virus, o que seria, no modelo, um desperdicio de agentes.

O virus que obtém sucesso em infectar a célula insere o seu padrao na mesma, que
passa a apresenta-lo através do MHCI. Depois de infectada, e ap6s um periodo de laténcia,
a célula comeca a produzir réplicas do Virus, com o mesmo padrao antigénico do Virus
original. Em outros modelos, o padrao do Virus poderia mudar, se misturar com o da

célula, mas neste modelo este comportamento nao foi implementado.

Move aleatoriamente Analisando grau de afinidade
entre o seu padrao-alvo e o agente

encontrado

encontrou agente

Reconhecendo

reconheceu o
agente

tempo limite de

circulagao esgotado Falha ao infectar

Infectando

Tenta infectar a célula
e inserir seu padrao

Sucesso na infeccao

Figura 3.12. Regras do agente Virus

As regras do agente Virus estao ilustradas na Figura 3.12. Adicionalmente, o agente

Virus possui um método chamado ExecuteDNA, que é executado uma vez que tenha
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logrado sucesso em infectar uma célula.

3.4.4.5 Portal

Como descrito na Secao 3.3.5, os agentes do tipo Portal foram criados, baseados
nos agentes Portal do modelo descrito por Folcik et al. (2007), para simular a migragao
dos agentes entre as zonas. Segundo Folcik et al. (2007), o Portal representa os vasos

sanguineos e linfaticos, e sua circulagao.

A classe Portal é estendida por outras trés classes, dependendo da zona em que o

portal esta situado. Sao elas:

TissuePortal: responsiavel por representar os vasos sanguineos e linfaticos que irrigam
o tecido. Sao conectados a portais presentes na zona Circulation. Esses portais
também sao responsaveis por criar os agentes Macrophage e NK, em resposta a
detecgdo de niveis altos da citocina PK1 (sinal de estresse das células teciduais),
representando a quimiotaxia dessas células em fungao da presenca desses sinais
quimicos (FOLCIK et al., 2007);

CirculationPortal: responsivel por representar os vasos sanguineos e linfaticos que
capturam as células na circulag@o e as conduzem ao sitio de infeccao. Alguns estao
conectados aos portais da zona Tissue, e levam agentes para la. J& outros, estao

conectados aos portais da zona Lymphnode, e trazem os linfocitos de 14;

LymphnodePortal: responsavel por representar os vasos sanguineos e linfaticos que
irrigam os linfonodos e o bago. (FOLCIK et al., 2007) Estao conectados a por-
tais da zona Circulation, para onde levam os linfécitos, quando ativados, e os

anticorpos.

As tnicas excecoes sao os agentes Dendritic, que sao levados instantaneamente da
zona Tissue para a zona Lymphnode, quando ativadas, justamente por ser o caminho
contrario que todos os outros agentes fazem, i.e., eles vao do Tissue para o Lymphnode,
enquanto os demais vém do Lymphnode para o Tissue. Assim como também os lin-
focitos, recém criados nas zonas BoneMarrow e Thymus, que nao utilizam portais para
migrarem para a zona Lymphnode, uma vez que essa migragao acontece no primeiro
tick de simulacao, quando todos os linfocitos sao gerados, nao fazendo sentido utilizar a

migracao para isso.
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3.44.6 Cell

A classe Cell, como o proprio nome ja diz, é usada para modelar todos os agentes
que representam células nucleadas. Dessa forma, todo agente que representa uma célula

nucleada deve estender essa classe.

Sua principal tarefa é definir as funcoes utilitarias que todo agente, enquanto célula,
devera utilizar. Além disso, essa célula define o método MHCI, que representa a apresen-
tacao de peptideos, sendo gerados no interior da célula, através do complexo de histo-
compatibilidade principal classe I, presente em todas as células nucleadas do organismo,

como descrito na Secao 2.1.

Os principais métodos que essa classe define sao:

getCitokineValue: este método retorna a quantidade de uma dada substancia (uma

citocina, por exemplo), na posi¢ao atual do agente;

releaseCitokine: este método libera uma quantidade de citocina pré-estabelecia por
um pardmetro (citokineValue) do modelo (veja Segao 3.3.6) na posigao atual
do agente. Essa substancia passa a sofrer difusao, de acordo com o que foi discutido

também na Secao 3.3.6;

followCitokineByGradient: este método faz com que o agente (ou a célula, no
caso) se mova na dire¢ao crescente do gradiente, i.e., seguindo o gradiente de con-

centragao no sentido em que a concentracao da substancia esta aumentando;

MHCI: este método representa o complexo de histocompatibilidade principal classe I,
informando os padroes que sao produzidos pela célula, i.e., o proprio padrao self da

célula em questao, e o padrao do virus, caso a célula esteja infectada,;

necrosis: este método representa a morte da célula por processo traumatico, i.e., ne-
crose. Executa ainda algumas tarefas como liberar a substancia NECROSIS, que
representa os restos mortais da célula. Este método nao remove o agente da simu-

lacao;

apoptosis: este método representa a morte celular programada da célula, i.e., apop-
tose. Apoés executar algumas tarefas, como liberar a substancia APOPTOSIS, que
representa a sinalizacao de uma morte celular programada, invoca o método die

da classe Agent, removendo-o da simulacao.

Todos os agentes que serao descritos a seguir derivam da classe Cell.
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3.4.4.7 Parenchyma Cells

O agentes definidos pela classe PC representam as células do tecido parenquimatoso
de um o6rgao abstrato, cuja fungao é manter sua estrutura de grade. Esse agente é baseado
no agente PC, definido por Folcik et al. (2007).

Esses agentes sao criados inicialmente na criagao da zona Tissue. Eles sao posicio-
nados de maneira a formar uma estrutura bem definida, representando a funcionalidade
dessas células em um o6rgao abstrato. Essa estrutura esté ilustrada na Figura 3.4. Sao
também o alvo dos patogenos no modelo, onde eles, apos infecté-las, conseguem se repro-

duzir.

Se o lugar que deveria ter célula
em volta estiver vazio, reproduz
uma célula de tecido

Duragdo em estado de Estresse passou;

Citocina NECROTIC ficou abaixo do limite; Libera substancia PK1

Estresse

Detectou NECROTIC acima de limite;

Foi infectada por Virus

Foi infectada por Virus

Apoptose induzida

Infectada por NK

"

Libera substancia PK1;
Produz Virus;

Apoptose induzida por
Célula foi lisada CTL ou NK

por Virus ou Macréfago

Libera NECROTIC

Apoptose

Libera APOPTOSIS

Restos mortais fagocitados
por um Macréfago

Figura 3.13. Regras do agente PC

As regras comportamentais desses agentes estao descritas na Figura 3.13. Como des-
crito no diagrama, inicialmente, permanecem em seu estado normal, quando verificam se
suas células vizinhas (ou que deveriam ser suas vizinhas) estao funcionais. Caso nao este-
jam, o agente cria clones seus, que vao para as posicoes onde deveriam haver células, para
manter a estrutura. Essa funcao representa a regeneracao do tecido. Caso alguma célula
seja lisada, o seu contetido exposto pela lise, representado pela substancia NECROSIS,
pode “danificar” as células vizinhas, fazendo com que passem para um estado de estresse,
liberando a substancia PK1. Quando a substancia NECROSIS de dissipa, ou quando a

célula consegue se recuperar dos danos, o agente volta para seu estado normal.
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Ja quando um Virus logra sucesso em alcancar a célula e infecta-la, ela passa para
o estado infectada. Neste estado, a célula libera a substancia PK1, sinalizando ainda seu
estado de estresse. Apo6s ser infectada, podem acontecer duas situagoes: a célula pode ser
eliminada por um linfocito T citolitico (CTL), por uma célula NK, ou fagocitada por um
Macrophage ou Dendritic. Caso isso nao ocorra, e o Virus venca o seu periodo de
laténcia, definido pelo parametro virusLatency, a célula sofre lise, passa para o estado
de necrose, e novos Virus sao liberados. A quantidade de novos virus é definida pelo

parametro virusVirulency.

Tanto no estado de apoptose, quanto no estado de necrose, o agente PC continua
no modelo, representando os restos mortais da célula. Em certo momento, esses restos
mortais sao limpos pelo Macrophage, e ai entao, o agente PC ¢ eliminado da simulacao,

para dar espaco a outro, gerado pelos agentes PC da vizinhanca.

3.44.8 NK

O agente NK representa a célula NK (Natural Killer), e é baseado no agente “NK”,
definido no modelo descrito por Folcik et al. (2007).

Como descrito na Secao 2.1, a principal funcao desse agente é eliminar os depdsitos de
infecao, i.e., células infectadas que permitem a reproducao do virus, enquanto a imunidade
adaptativa se prepara. Como descrito por Folcik et al. (2007), embora a presenca do
complexo de histocompatibilidade principal classe I seja capaz de inibir sua agao, em

meios pro-inflamatorios essa inibigao é ignorada, e o NK mata a célula estressada.

Esgotou tempo de Libera CK1;
produgdo de CK1 Segue PK1;

Mata célula em
estado de estresse ou
infectada, se encontrar

Procurando

Circulando

detecta PK1

Esgotou tempo de vida Esgotou tempo de vida;

Limite de mortes atingido;

Apoptose

Figura 3.14. Regras do agente NK

As regras do agente NK estao descritas na Figura 3.14. Esse agente é introduzido
na simulacao na zona Tissue, quando um agente TissuePortal percebe a presenca

da citocina pro-inflamatoria MK1, simulando assim a quimiotaxia dessas células. Ao che-
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gar ao local, inicialmente ficam circulando pelo tecido. Ao detectarem a presenca da
substancia PK1, o agente passa a procurar por células que estejam emitindo PK1, i.e.,
célula estressadas e/ou infectadas. Ao encontrar uma célula que esteja nessas condigoes,

e houver grande concentragao de MK1 no local, entao o NK mata a célula.

Quando seu tempo de vida termina, ou quando ele extermina um ntmero limite de

células, o agente NK sofre apoptose.

3.4.49 ThCell

O agente ThCell representa os linfocitos T helper, e é baseado nos agentes “T”,
definidos no modelo descrito por Folcik et al. (2007), mas recebeu grandes modifica¢oes
para que fosse possivel simular sua especificidade. A principal funcao desse agente é
prover os estimulos necessarios para ativacao dos agentes BCell e, mais tarde, os agentes

Macrophage.

Como descrito na Segao 3.3.4, esse agente é gerado na zona Thymus, onde recebe sua
especificidade (geragao de diversidade) e é testado para garantir que ndo seja auto-reativo

(tolerancia central).

As regras do agente ThCell estao descritas na Figura 3.15. Ao chegar no
Lymphnode, ap6s ter sido gerado no Thymus, fica inativo, aguardando o contato com
algum agente APC. Quando esse contato acontece, e 0 agente APC apresenta seu antigeno
através do MHCII, o ThCell tenta reconhecé-lo. Em caso positivo, ele passa para o

estado ativado.

Quando ativado, esse agente libera a citocina CK1, se prolifera, criando clones de si
mesmo, que irao migrar para a zona Tissue, e se movimenta pelo Lymphnode & procura
de linfocitos B, para ativa-los. Nesse estdgio, cada novo reconhecimento de antigeno
prolonga sua vida. Caso o nivel de CK1 fique abaixo do limite, ele se torna uma célula de
memoria, capaz de responder rapidamente caso um agente APC a reative. Se, apesar da
alta concentragao de CK1, ele nao reconhecer novamente algum antigeno, o seu tempo de

vida se esgota, e ele sofre apoptose.

Jana zona Tissue, esse agente segue as citocinas MK1 e PK1, a procura do sitio de in-
feccao. Ao reconhecer o antigeno apresentado por uma APC (no caso, um Macrophage),
seu tempo de vida é estendido e inicia-se novamente a liberagao de CK1. Caso isso nao

ocorra, ele sofre apoptose.

Os mecanismos de tolerancia periférica, assim como os subtipos dos linfécitos T, em
especial os ligados & supressao da resposta imunologica, nao foram modelados, e serao

incluidos na Segao 5.1 (Trabalhos Futuros).
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Figura 3.15. Regras do agente ThCell

34410 CTL

O agente CTL representa os linfocitos T citoliticos, e é baseado nos agentes “CTL”
definidos no modelo descrito por Folcik et al. (2007), com adigao de varias modifica¢oes
para que possa ser possivel representar sua especificidade. A principal fungao desse agente
é, assim como o agente NK, eliminar os depositos de infeccao. Contudo, como descrito na
Secao 2.1, os agentes NK eliminam as células cujo mecanismo de apresentacao de antigenos
pelo MHCT foi bloqueado pelo patogeno, enquanto o agente CTL precisa reconhecer o an-
tigeno apresentado pelo MHCI para que elimine a célula infectada. E valido ressaltar que,
como descrito por Folcik et al. (2007), a célula NK é capaz de ignorar a apresentagao do
MHC-I em situagoes pré-inflamatoérios, eliminando a célula em estado de estresse mesmo

assim.

Como descrito na Se¢ao 3.3.4, esse agente é gerado na zona Thymus, onde recebe sua
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especificidade (geragao de diversidade) e é testado para garantir que ndo seja auto-reativo

(tolerancia central).
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tempo de vida
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para o qual o agente é especifico pelo MHCI;
Cada célula encontrada, aumenta tempo de vida.

Figura 3.16. Regras do agente CTL

As regras do agente CTL estao descritas na Figura 3.16. Ao chegar ao Lymphnode,

apos ter sido gerado no Thymus, o agente CTL fica inativo, aguardando o contato com

uma célula APC. Quando a encontra, ele tenta reconhecer o antigeno apresentado por ela,

simulando assim o mecanismo denominado por apresentacao cruzada (ou cross-priming

em Inglés) (ABBAS; LICHTMAN, 2007; FOLCIK et al., 2007).

Caso o CTL reconheca o antigeno, ele se torna ativado, e produz clones de si mesmo,

que irdo migrar para a zona Tissue. Também inicia a producao da citocina CK1. A

partir dai, passa a andar aleatoriamente pelo Lymphnode a fim de aumentar suas chances
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de contato com outra célula APC. Caso ocorra, gera novos clones e inicia produgao de CK1
novamente. Caso ele fique um dado tempo, definido como um parametro do modelo, sem
encontrar uma APC e sem sentir mais a presenca de CK1, o agente torna-se uma célula
de memoria, que podera ser ativada rapidamente por um novo reconhecimento de um
antigeno apresentado por uma APC. Ja se ele, mesmo na presenga de CK1, nao encontrar

nenhuma APC da qual reconhega um antigeno, ele sofre apoptose.

Ja no Tissue, o CTL torna-se um linfécito efetor, seguindo o PK1, examinando o
MHCTI das células e, caso reconheca algum antigeno, matando-as. Na auséncia de cito-
cinas inflamatorias, como PK1 e CK1, torna-se uma célula de memoria, e passa a andar
livremente pelo tecido, mas ainda examinando os antigenos apresentados pelo MHCI. Caso

reconheca algum, retorna imediatamente para o estado efetor.

Se, por outro lado, na presenca de citocinas inflamatoérias, esse agente nao reconhecer o
antigeno apresentado por nenhum célula em um dado periodo de tempo, sofrera apoptose,

pois isso demonstra que, embora ainda haja infeccao, o agente esta sendo inutil.

3.44.11 APC

A classe APC é uma classe abstrata, que representa o grupo de células conhecidas
como células apresentadoras de antigeno (APC), como descrito na Se¢ao 2.1. A principal
caracteristica dessas células é o poder de capturar, processar e apresentar antigenos através

do complexo de histocompatibilidade principal classe II.

Todo agente que estenda essa classe precisa implementar o método abstrato MHCIT,

responséavel por apresentar os padroes antigénicos aos linfécitos.

Todas os agentes descritos a seguir estendem essa classe, e portanto, tém capacidade

de apresentar antigenos.

3.4.4.12 Macrophage Cells

Os agentes definidos pela classe Macrophage representam a principal célula da imu-
nidade inata celular, os macrofagos. Esse agente é baseado no agente Macrophage,
definido por Folcik et al. (2007).

Esses agentes sao criados pela classe TissuePortal, quando estes detectam a pre-
senca de MK1, e inseridos na zona Tissue, representando assim a atragao dos macrofagos

para o sitio de infec¢do, como descrito na Segao 2.1, e destacado por Folcik et al. (2007).

As regras desse agente estao ilustradas na Figura 3.17. Ao entrar na zona Tissue,

o agente segue a substancia sinalizadora de estresse celular PK1, até encontrar o sitio de
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Figura 3.17. Regras do agente Macrophage

infeccao. Ao encontra-lo, e detectar a presenca da substancia NECROSIS, o agente passa
para o estado proé-inflamatério, uma vez que encontrou evidéncia que as células estao
realmente sendo danificadas. Ao entrar nesse estado, ele comeca a produzir a citocina
pro-inflamatoéria MK1, simulando a fun¢ao do macréfago em iniciar o processo inflamato-
rio, recrutando os demais elementos da imunidade. Nesse estado, ele também pode fa-
gocitar células mortas, patégenos PAMP-positivos, e complexos antigeno-anticorpo, i.e.,

anticorpos ligados a algum antigeno, marcando-o para fagocitose.

Ao fagocitar algum elemento, o Macrophage processa-o, extraindo seus antigenos e
passa apresentéa-los pelo complexo de histocompatibilidade principal classe I (MHCIT).
Nesse momento, ele passa para o estado ativado. Quando ele encontra linfécitos T que
reconhegam o antigeno que ele estd apresentando, ele recebe fatores de sobrevivéncia,
aumentando seu tempo de vida ativado, e fornece fatores de sobrevivéncia, para que o

linfécito que reconheceu o antigeno também tenha seu tempo de vida aumentado.

Tanto no estado pro-inflamatorio, quanto no estado ativado, o Macrophage tém
um tempo de vida limitado, e se nao receber fatores de sobrevivéncia que estendam este
tempo, ele sofre um processo de morte celular programada, a apoptose, e é eliminado da

simulagao.

Os estados anti-inflamatoérios do Macrophage nao foram modelados, pois este modelo
baseia-se apenas na hipotese de que o declinio da resposta imunologica acontece devido a
auséncia de antigenos que a estimule. Em contrapartida, existem outros estudos, citados
inclusive no modelo descrito por Folcik et al. (2007), que apontam para a existéncia de

células T reguladoras ou supressoras, que seriam responsaveis pelo declinio e supressao
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da resposta imunologica. Essas células serdo incluidas na Segao 5.1 (Trabalhos Futuros).

3.4.4.13 Dendritic Cells

Os agentes definidos pela classe Dendritic representam as células dendriticas, prin-
cipal célula apresentadora de antigenos do modelo. Esse agente é baseado no agente “DC”,
definido no modelo descrito por Folcik et al. (2007).

A principal funcao desse agente é patrulhar o tecido em busca de sinais de perigo
(danger signals), e caso os encontre, capturar os antigenos presentes no local e apresenta-
los aos linfocitos da imunidade adaptativa. E vélido ressaltar que esse agente s6 fagocita
elementos que estejam em danger zones, simulando assim uma tolerancia periférica abs-

trata.

Tissue

Libera MK1;
Segue PK1;
Fagocita patégenos ou
células infectadas;

Andam aleatoriamente
pelo tecido

>

. »| Patrulhamento —>
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Migrando
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Apresentando > Apoptose

Tempo de vida
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Encontros com linfécitos
prolongam o tempo de vida;
Libera MK1;

Figura 3.18. Regras do agente Dendritic

As regras do agente Dendritic estao descritas na Figura 3.18. Esse agente é criado
inicialmente durante a criacao da zona Tissue, e permanece l4 andando aleatoriamente
pelo tecido, patrulhando-o. Ao detectar a presenca da substancia sinalizadora de estresse
celular, PK1, o agente Dendritic se torna ativado, e passa a concentrar-se no local
da infec¢do capturando antigenos presentes no local (restos mortais de células, células
infectadas e patogenos). Apos ter fagocitado algum antigeno, comega a migracao para o

linfonodo.

Ao chegar ao linfonodo, sua funcao é estar disponivel para que os linfocitos fagam

contato. Tenta se manter afastado de outros agentes Dendritic para aumentar a area
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de cobertura. Como o Dendritic estende a classe APC, ele possui o método MHCTIT,
utilizado para apresentar seus antigenos aos linfécitos. A cada apresentacao bem sucedida,
o tempo de vida do agente no linfonodo é aumentado. Ao fim desse tempo, ele sofre

apoptose.

Como descrito por Folcik et al. (2007), esse agente tem uma grande capacidade de
vasculhar o tecido, por esse motivo, ele é o tnico agente que utiliza a Vizinhanca de
Moore com raio igual a 2, i.e., ao invés de olhar as suas 8 posicoes vizinhas, ele verifica

24 posigoes ao seu redor, em busca de antigenos.

3.4.4.14 B Cells

Os agentes definidos pela classe BCell representam os linfécitos B, a principal cé-
lula da imunidade adaptativa humoral. Essa classe é baseada no agente B definido no
modelo proposto por Folcik et al. (2007), mas com grandes modificagoes, para podermos

representar sua especificidade e geragao de anticorpos.

Esses agentes sao gerados na zona BoneMarrow, onde ganham sua especificidade
aleatoria (geragdo de diversidade), a qual é testada para se assegurar que ndo ird re-
conhecer antigenos proprios (tolerancia central). Quando prontos, migram para a zona
Lymphnode. Esses agentes também sao responséveis por gerar os agentes Antibody,

quando necessério e passando para eles a sua especificidade.

As regras do agente BCel1 estao descritas na Figura 3.19. Ao chegar no Lymphnode,
inicialmente esses agentes permanecem inativos. Ao reconhecerem um antigeno, que pode
estar livre, ou sendo apresentado por um agente APC (como o Dendritic), o agente BCell
muda para o estado ativado, quando comeca a seguir a citocina CK1. Ao encontrar um
agente ThCell ativado e de mesma especificidade, o agente BCell recebe o estimulo
necessario para se diferenciar, entrando no estado germinativo, representando o linfécito
B germinativo; ou plasma, representando os plasmoécitos. Em ambos os casos, o agente
BCell realiza sua proliferacao, criando clones de si mesmo. O ndmero de clones e a

porcentagem com que ele se torna germinativo ou plasma sao parametros do modelo.

Se 0 BCell se encontra no estado germinativo, entao ele produz agentes Ant ibody,
com a mesma especificidade que ele, até que seu tempo de vida tenha se esgotado, e ele
passe para o estado de apoptose. No entanto, esse tempo pode ser aumentado caso o
agente encontre com agentes APC apresentando o mesmo antigeno que o ativou. Se esses
contatos ainda se repetirem uma certa quantidade de vezes, definida por um parametro

do modelo, o agente se torna uma célula B de memoria.

No estado de memoria, esse agente pode ser ativado instantaneamente pela detecgao

da presenga da citocina CK1 no seu meio, ou pelo contato com um agente ThCell ativado,
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Figura 3.19. Regras do agente BCell

passando diretamente para o estado de plasmocito.

Ja se o agente se encontra no estado plasma, representando os plasmocitos, ele mi-
gra até a zona Circulation. L&, segue os sinais quimicos emitidos pelos agentes
CirculationPortal até encontrar um que o leve para o sitio de infec¢dao, na zona
Tissue. Ao chegar 14, comeca sua producao de anticorpos, até que seu tempo de vida

14 tenha se esgotado.

Mecanismos como maturacao de afinidade nao foram modelados, e serao incluidos na
Secao 5.1 (Trabalhos Futuros).



CAPITULO 4

RESULTADOS

4.1 Implementacdo do modelo

Como ja mencionado durante as secoes anteriores deste trabalho, o modelo foi im-
plementado utilizando o framework Repast Simphony, versao 1.2.0, em sua distribuigao
para Linux. Essa versao do Repast é disponibilizada como um plug-in para a plataforma
de desenvolvimento Eclipse, e pode ser obtida pelo endereco http://mirror.anl.gov/

pub/repastsimphony.

Figura 4.1. Ferramenta implementada: Autosimmune. Visao geral da
zona Tissue.

O ambiente de desenvolvimento (IDE) utilizado foi o Eclipse Galileo (Eclipse 3.5.2,

para Linux), em uma maquina executando o Ubuntu 11.04, e o Java Development Tool-

85
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kit (JDK) para Linux, versao 1.6.0.26. Embora o ambiente de desenvolvimento seja na
plataforma Linux, o software resultante, escrito na linguagem Java, pode ser executado
em qualquer plataforma que suporte aplicativos Java Standard Edition (Java SE), como
o Microsoft® Windows.

Figura 4.2. Ferramenta implementada: Autosimmune. Detalhe da
zona Tissue.

A abordagem utilizada na implementacao foi a bottom-up. Assim, primeiro foram
desenvolvidas as classes que fariam o interfaciamento com as classes nativas do fra-
mework, como a classe Environment do modelo, que abstrai o uso das classes Context,
Projection e ValueLayer do framework, assim como a classe Agent do modelo, que
abstrai o uso dos métodos do framework, como moveTo, add e remove, por exemplo. A
cada nova classe pronta, o sistema tinha suas novas funcionalidades testadas. Se estivesse

tudo funcionando corretamente, novas classes eram adicionadas.

Os parametros utilizados pelo modelo, descritos na Segao 3.3.3.1, utilizam-se de uma
facilidade do framework, que permite que seus valores sejam ajustados através da interface

grafica, aumentando assim a usabilidade da ferramenta.

A Figura 4.1 apresenta a aparéncia da ferramenta Autosimmune em funcionamento. A
esquerda estao as configuracoes do modelo, que sao ajustadas antes do inicio da simulacao.
A direita, e ocupando a maior parte da figura, estdo as zonas: a zona seleciona e sendo
exibida no momento é a zona Tissue. A estrutura em forma de grade representa a
organizacao estrutural de um o6rgao abstrato. Ja a Figura 4.2 apresenta a zona Tissue
em detalhe: as células PC (em branco) sendo infectadas pelo Virus (em verde e menor).

O gradiente vermelho representa a concentracao da substancia PK1, que sinaliza o estado
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de estresse das células parenquimatosas. Em azul escuro, em formato circular, estao os
Macrophage, iniciando a resposta inflamatoéria. Ja em azul claro, em formato de cruz,
estao os agentes TissuePortal: note que os Macrophage estao emergindo de dois

destes portais. Em tom rosado, no formato de estrela, estao os agentes Dendritic.

A seguir serao descritos os resultados de simulagoes de cinco casos de uso, e anélise
dos seus resultados quanto a coeréncia do comportamento apresentado pelo modelo com
0 que se espera, segundo a literatura pesquisada. Os testes foram realizados no ambiente
Linux Ubuntu 11.04, com Java SE versao 1.6.0.26, em um computador com processador
Core 2 Duo de 2.0 GHz e com 3 GB de memoria RAM.

4.2 Simulacao do modelo

Essa se¢ao do trabalho tém como objetivo evidenciar a viabilidade do modelo como
ferramenta para a simulagao de processos relacionados a autoimunidade no sistema imuno-
logico. A seguir, serao apresentados alguns testes realizados, utilizando a implementacao

do modelo.

Os testes 1 e 2 foram realizados utilizando uma versao anterior da implementacao,
onde apenas as células responsaveis pela imunidade inata estavam presentes. Os resultados
desses testes foram publicados no artigo Possi et al. (2011), apresentado na XXXVII
Conferéncia Latinoamericana de Informdtica (XXXVII CLEI). Os demais testes, por sua

vez, foram realizados utilizando a implementacao completa do modelo.

4.2.1 Teste 1: Resposta primaria PAMP-dependente

Como visto na Secao 2.1, as células da imunidade inata utilizam-se das PAMPs para
reconhecerem outros elementos como sendo nocivos e assim, reagirem contra eles. Neste
teste, descrito por Possi et al. (2011), foram utilizados patogenos que se comportam como
bactérias, se alimentando do tecido (células PC), destruindo-as e ganhando energia para

se reproduzir.

Na primeira simulagao, definiu-se o padrao molecular do patégeno como sendo um que
nao pertencesse ao conjunto PAMP. Apés isso, a simulagao foi iniciada, com um nimero
inicial de 5 patogenos. A Figura 4.3 ilustra a evolugao da infecgao, mostrando o niimero

de agentes presentes na simulacao, em cada instante de tempo.

Segundo Possi et al. (2011), a anélise da Figura 4.3 mostra que, embora as células da
imunidade inata, representadas na simulacao pelo Macrophage e pelo NK, tenham sido

ativadas, pelo dano tecidual e consequente liberagao das substancias PK1 e NECROTIC,
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Fonte: (POSSI et al., 2011, p. 10)

essas células nao foram eficazes contra o patdgeno, uma vez que ele nao foi reconhe-

cido pelo Macrophage como sendo algo hostil por nao apresentar um padrao molecular

reconhecido como um PAMP, e por este motivo, nao pode fagocitéa-lo.

6000

R,
w £\

3000 x

Numero de agentes

\
AN

—4— Patégeno
—— Macréfago
Natural Killer

1000 \

\ N

N

0 500 1000 1500

0 pt 00000 e A

2000 2500 3000 3500
Ticks

Figura 4.4. Evolugao da Infeccao de um patégeno PAMP-positivo.

Fonte: (POSSI et al., 2011, p. 10)

E valido ressaltar que, na implementacio completa do modelo, as células Dendritic

iriam fagocitar o patogeno (mesmo ele ndo apresentando PAMPs) e apresentariam seus

antigenos aos linfocitos que, reconhecendo-os e tendo em vista que o patégeno fora cap-

turado em uma danger zone, seriam ativados e eliminariam o patogeno.

Ja na segunda simulagdo, segundo Possi et al. (2011), foram utilizados os mesmos

parametros da primeira, exceto por um: definiu-se que o patodgeno iria ter um padrao
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molecular reconhecido como sendo um PAMP, e portanto, seria reconhecido como hostil

pelas células imunolégicas. A Figura 4.4 ilustra a evolucao da infeccao.

Segundo Possi et al. (2011), a andlise da Figura 4.4 mostra que, da mesma forma,
as substancias PK1 e NECROTIC mobilizaram os macrofagos (Macrophage) que, por
sua vez, iniciaram o processo inflamatoério, liberando a citocina MK1, o que culminou no
recrutamento das células NK, como na primeira simulacao. A diferenca foi que, desta fez,
as células Macrophage foram eficazes contra os patégenos, pois conseguiram reconheceé-

los como nocivos, fagocitando-os. Consequentemente, a infeccao foi erradicada.

Segundo Possi et al. (2011), neste teste foi possivel evidenciar, observando a movi-
mentagao dos agentes durante a simulacao e os dados apresentados nos gréficos desta
secao, que os mecanismos do modelo que envolvem quimiotaxia, difusao de substéancias,
fagocitose e reconhecimento de padroes demonstram um comportamento coerente com a

literatura.

4.2.2 Teste 2: Papel da NK na eliminacao de reservatérios de

infeccao

Alguns patogenos, como os virus, tém a capacidade de invadirem algumas células,
onde conseguem se reproduzir. Tais patogenos sao denominados intracelulares. No en-
tanto, uma vez no interior da célula, mesmo apresentando PAMPs, estes patogenos ficam
invisiveis aos receptores imunolégicos. Os macréfagos, por exemplo, ja nao irao conseguir
fagocita-los. Pior ainda, essas células infectadas se tornam reservatorios de infecgao, onde

esses patdgenos encontram o ambiente favoravel para se multiplicarem.
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Figura 4.5. Evolugao da Infecgcao com a atuagao da NK.
Fonte: (POSSI et al., 2011, p. 11)
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Para solucionar esse problema, as células nucleadas do organismo possuem um me-
canismo de apresentacao de antigenos, através do MHC-I, pelo qual é apresentado um
apanhado geral de tudo que é fabricado no interior da célula: caso estejam replicando
virus, provavelmente algum antigeno viral serda apresentado. O MHC-I por sua vez é
inspecionado pelos linfécitos CTL, cuja fungao é exatamente eliminar células cujo MHC-I
esteja apresentando algum antigeno que este reconheca, eliminando assim os depositos
de infeccao. Entretanto, os virus sao estruturas simples, capazes de se reproduzir muito
rapidamente, e algumas vezes, nao ha tempo para esperar os linfécitos CTL prolifera-
rem. Para resolver esse problema, existem as células NK, que, ainda na imunidade inata,

conseguem eliminar os reservatérios de infecgao.

Nesse teste, descrito por Possi et al. (2011), foi usado um patégeno com um compor-
tamento similar ao de um virus: ele infecta as células, passa por um periodo de incubagao,
se reproduz e mata a célula quando a deixa. Na primeira simulacao, as células NK esta-
vam presentes, para assim tentar evidenciar seu papel. A Figura 4.5 ilustra a evolucao da

infeccao.

Analisando a Figura 4.5 é possivel notar que as células Macrophage iniciaram a
resposta a infecgao, recrutando as células NK que, por sua vez, controlaram a carga viral,
interferindo na replica¢ao do virus e eliminando os depésitos de infecgao, como evidenciado
pela diminuicao da taxa de aumentado da carga viral, em relagao ao aumento do ntimero
de células NK, entre a iteragao 350 e 400 (POSSI et al., 2011).
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Figura 4.6. Evolucao da Infecgao sem a atuagao da NK.
Fonte: (POSSI et al., 2011, p. 12)

No entanto, a resposta imunoldgica inata nao foi eficaz na eliminagao completa do vi-
rus. Contudo, Janeway et al. (apud POSSI et al., 2011) apresenta resultados de pesquisas

em ratos que mostram que as células NK tém o papel de controlar a replicagao viral, mas
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normalmente nao conseguem eliminéd-la. O estudo afirma ainda que tal eliminacao deve
ser alcancada pela ativagao subsequente da resposta adaptativa, em especial, dos linfoci-
tos CTL (que ainda nao estava modelada nesse teste). Dessa forma, Possi et al. (2011)
afirma que o resultado da simulacao foi positivo, mostrando que o modelo demonstrou

um comportamento esperado.

Ja na simulagao ilustrada na Figura 4.6, sem a presenca das células NK, os virus ficam
ocultos nos reservatorios de infecgao, fora do alcance dos mecanismos efetores das células
Dendritic e Macrophage, de onde se multiplicam e alimentam a infec¢ao. Segundo
Possi et al. (2011), nota-se que, embora tenha havido um significante aumento no nimero
de células Macrophage em fungao da grande quantidade de lesoes teciduais, estas células
nao conseguiram conter o aumento da carga viral, justamente por nao conseguir combater

os depositos de infecgao, evidenciando a importancia das células NK na imunidade inata.

4.2.3 Teste 3: Homeostasia

Neste teste, bastante simples, a ideia é evidenciar a homeostasia do modelo, i.e., seu
equilibrio, de forma que, nao havendo nenhum patogeno e, consequentemente, nenhum

estimulo inflamatorio, o nimero de células continua constante durante o tempo.
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Figura 4.7. Homeostasia do sistema na auséncia de patégenos.

A Figura 4.7 ilustra esse comportamento. Analisando-a é possivel notar que o nu-
mero de agentes (linfocitos BCell, ThCell e CTL) manteve-se constante na falta de um

estimulo antigénico, pois nao havia patogenos (Virus).

Apesar disso, o modelo ainda nao possui ferramentas para manter a homeostasia
depois de vérias infecgoes. Isso porque nao ha uma geracao constante de linfocitos: todos

sao gerados no inicio da simulacao, e os que sao ativados, se proliferam. Seria interessante
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que existisse um numero médio de linfécitos, e que toda vez que esse niimero atingisse um
limite minimo, novos linfécitos fossem gerados pelos 6rgao linfoides geradores. Esse fato

serd incluido na Segao 5.1 (Trabalhos Futuros).

4.2.4 Teste 4: Especificidade e Memoéria

Como visto na Secao 2.1, as principais propriedades da imunidade inata adaptativa
sao sua especificidade, i.e., somente as células que reconhecem o antigeno invasor se
proliferam, evitando assim o gasto de recursos com células que serao intteis no processo;
e sua memoria, i.e., a cada encontro com o patégeno, a resposta imunologica se torna

mais eficiente.
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Figura 4.8. Especificidade dos agentes BCell.

Este teste tem a finalidade de evidenciar a especificidade e a memoria como um com-
portamento do modelo. Ele foi realizado medindo a quantidade de linfocitos, dividindo-os
em especificos e nao especificos. E possivel saber quais sao especificos pois o padriao mo-
lecular do antigeno do patogeno é definido antes do inicio da simulagao, e nao se modifica
durante a mesma. O nimero inicial de linfécitos especificos é aleatorio, uma vez que o

processo de geragao de diversidade é um processo randémico.

Na Figura 4.8, sao mostradas as quantidades do agente BCel1 total, especifico para o
antigeno do patogeno, nao especifico, e a quantidade de patogenos. Analisando-a é possivel
notar que apenas os linfocitos especificos proliferaram, em fun¢ao do reconhecimento dos
agentes infecciosos. Os linfécitos nao especificos mantiveram sua quantidade inalterada.
A contagem total de linfocitos BCell foi alterada apenas pelo aumento de linfécitos
especificos, como se esperava. Apods o declinio, o nimero de linfécitos especificos era

maior do que no inicio: isso se deve a geracao de células de memoria, que sobreviveram
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Figura 4.9. Especificidade dos agentes ThCell.
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Figura 4.10. Especificidade dos agentes CTL.

ao declinio. Como sera visto adiante, no modelo, o numero de linfécitos especificos apos
o declinio nem sempre é maior do que no inicio. No entanto, os linfécitos BCell foram
modelados para gerar um niimero maior de linfécitos de memoria, representando o fato de
que estas células podem diferenciar-se em dois tipos diferentes desses linfécitos de longa
vida, como descrito na Secao 2.1. Os anticorpos gerados pelos linfécitos BCell ativados
também serao especificos para o patogeno, pois “herdam” a especificidade da célula que

0S gerou.

Ja na Figura 4.9, sao mostradas as quantidades do agente ThCell. Da mesma forma,
a analise desta figura demonstra que, mediante o estimulo antigénico, proveniente dos
patogenos que foram inseridos no tecido, apenas os linfécitos especificos para o antigeno do

patogeno foram ativados e proliferaram, como era esperado. Nota-se ainda que o niimero



4. RESULTADOS 94

de ThCell especificos apos a fase de declinio é menor do que no inicio. Contudo, os
linfocitos especificos que restaram sao os linfécitos ThCell de memoria, que sao capazes

de responder & infecgoes recorrentes do mesmo patdgeno com muito mais eficiéncia.

Por fim, a Figura 4.10, por sua vez, apresenta as quantidades do agente CTL durante
a resposta imunologica. Assim como os demais, apenas os linfocitos especificos se proli-
feraram, responderam ao patégeno e entraram na fase de declinio da resposta. Os que
conseguiram condigoes favoraveis se diferenciaram em células de memoria. A Figura 4.11
ilustra a simulacao de uma infec¢ao recorrente, na qual patégenos de mesmo padrao an-
tigénico sao inseridos na zona Tissue por duas vezes. Analisando-a é possivel observar
que a segunda resposta foi mais ampla que a primeira, e mais eficiente, o que pode ser
evidenciado pelo fato do segundo pico de carga viral ser menor que o primeiro. Essa simu-
lacao também demonstrou um comportamento coerente com a literatura, comparando-se

ao comportamento ilustrado pela Figura 2.8, da Segao 2.1.
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Figura 4.11. Especificidade e Memoéria dos agentes CTL.

Desta forma, é possivel concluir que o modelo apresentou um comportamento satis-
fatorio nas simulagoes de especificidade e memoéria, segundo os padroes comportamentais

descritos na literatura da area.

425 Teste 5: Autoimunidade

O objetivo desse teste é evidenciar o comportamento do modelo, no que diz respeito
a autoimunidade, simulando uma hipétese descrita na literatura sobre possiveis causas
de doencas autoimunes, e observando se sera exibido um comportamento autoimune, e

mais ainda, se este ird culminar em uma doenga auto-imune, caracteriza por haver alguma
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lesao ao tecido sadio provocada por linfocitos auto-reativos. Por motivos de escassez de

tempo, apenas os linfécitos CTL foram observados durante as simulagoes.

Como visto na Secao 2.1, as principais hipoteses para a causa das doengas autoimunes
sao (as hipoteses foram chamadas de Hipotese 1 e Hipotese 2, arbitrariamente, apenas

por questoes didaticas):

Hipoétese 1 Linfocitos auto-reativos sao gerados devido a defeitos genéticos, possivel-
mente nos genes do MHC, que afetaram o mecanismo de tolerdncia central. Es-
ses linfocitos auto-reativos reconhecem autoantigenos apresentados por APCs, que
podem ter capturado tais autoantigenos em uma danger zone (causada por um

patogeno). O linfocito ativado ataca o tecido;

Hipotese 2 Linfocitos auto-reativos sao gerados devido a defeitos genéticos, possivel-
mente nos genes do MHC, que afetaram o mecanismo de tolerancia central. Esses
linfocitos auto-reativos reconhecem antigenos, apresentados por APCs, de patoge-
nos que tém um padrao molecular muito parecido ao padrao de um auto-antigeno

do corpo, ativando o linfécito, que ataca o tecido do organismo.

Sendo assim, esse teste ird realizar quatro simulagoes, tentando evidenciar que o mo-
delo possui os mecanismos necessarios para representar fendmenos autoimunes, e permitir
o estudo de suas patologias. As séries de dados retiradas do modelo (curvas do grafico)
sao:

Virus: quantidade de patogenos;
Lesao tecidual: numero de células do tecido mortas por um linfécito CTL;
CTL total: numero total de linfécitos CTL;

CTL especifico: nuamero de linfécitos CTL especificos para o agente infeccioso;

CTL nao-especifico: numero de linfécitos CTL que nao sao especificos para o agente

infeccioso;

CTL autoimune total: numero de linfocitos CTL que sao especificos para autoantige-

nos (especificamente, autoantigenos das células de tecido);

CTL autoimune tecidual: nimero de linfécitos CTL que sao especificos para autoan-
tigenos (especificamente, autoantigenos das células de tecido), que foram ativado e

migraram para o zona Tissue.
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Na primeira simulacao, ilustrada na Figura 4.12, cujo objetivo é mostrar o funcionando
normal do modelo, foram utilizados os parametros normais, representando o comporta-
mento de um SI saudavel. Analisando a figura em questao, é possivel notar que a infecgao
gerou uma resposta imunologica adaptativa normal, na qual apenas os linfécitos CTL
especificos para o antigeno proliferaram. Note também que nao existem linfécitos CTL

auto-reativos, como se esperava.
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Figura 4.12. Autoimunidade dos linfécitos CTL, em situagoes normais.

Ja na simulacao, ilustrada na Figura 4.13, o objetivo é mostrar que apenas o mime-
tismo molecular nao é capaz de gerar respostas autoimunes, e que para isso seria necessario
uma suscetibilidade a geragao de linfécitos auto-reativos. Nesta simulacao o padrao mole-
cular dos patogenos foi modificado para ser similar ao padrao das células PC. Note que as
chances de existir um linf6cito que reconhecesse esses patogenos eram bem pequenas, uma
vez que, para isso, o linfécito teria que ser especifico para um antigeno que é muito simi-
lar a um autoantigeno, mas nao poderia ser especifico para um autoantigeno em questao.
Por isso, a resposta imunolégica adaptativa, nesta simulacao, nem chegou a ocorrer. O
patogeno foi eliminado, com certo esforco, apenas pelos agentes da imunidade inata, que
conseguiram tal feito devido ao baixo nimero inicial de patégenos utilizado, por motivos
de escassez tempo (quanto mais agentes, mais lenta se torna a simulagao). Contudo, o

resultado foi como esperado.

Na simulagao, ilustrada pela Figura 4.14, o objetivo é simular a Hipotese 1. Nesta
simulagao, apenas o mecanismo de tolerancia dos linfocitos CTL foi desativado, simulando
um problema genético que impediu apenas o seu funcionamento. Isso esta de acordo com
a literatura, pois, segundo Graser et al. (2000), os linf6citos CTL podem tornar-se ativos
e desenvolverem uma resposta auto-reativa mesmo na auséncia absoluta de linfécitos T

helper. Todos os outros mecanismos de tolerancia continuaram ativados.
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Figura 4.13. Autoimunidade dos linfécitos CTL, em condigoes normais,
com mimetismo molecular.
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Figura 4.14. Autoimunidade dos linfécitos CTL, sem o mecanismo de
tolerancia.

E valido ressaltar que os agentes APC sdo capazes de fagocitar e apresentar qualquer
antigeno. Mais ainda, eles sao capazes de fagocitar células PC infectadas, e que, nesse
caso, apresentam tanto os antigenos do patdgeno, quanto os antigenos da propria célula
PC, justamente para simular a captura e apresentagao de autoantigenos. Neste caso, as
células APC tém plena possibilidade de apresentar um autoantigeno capturado em uma

danger zone.

Apesar disso, analisando a progressao do numeros de agentes durante a simulagao
(Figura 4.14), é possivel notar que foram gerados linfécitos CTL auto-reativos, mas que
estes nao foram ativados. A conclusao deste trabalho a respeito desse resultado é que,

apesar de ser possivel, o SI trabalha sempre no intuito de manter as probabilidades de um
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evento ocorrer sempre a seu favor. Neste caso, a probabilidade de uma célula APC capturar
um autoantigeno em uma danger zone, e conseguir encontrar um linfécito auto-reativo

especifico para o autoantigeno parece ser muito pequena.

Para baizar o risco de autoimunidade, a imunidade adaptativa é im-
plementada para deflagar um ataque autoimune somente se muitas con-
dicoes improvdveis e independentes ocorrerem. A probabilidade de um
ataque autoimune €, portanto, o produto das probabilidades de cada con-
di¢cdo em separado, e dessa forma, essa probabilidade € reduzida a valores
suficientemente pequenos.

(FLOREANO; MATTIUSSI, 2008, p. 344)

Além disso, Benoist e Mathis (2001) afirma que, embora isto ainda esteja longe de
ser provado (e dai a motivagao deste trabalho), a hipotese do “mimetismo molecular tem

sido a explicagcao favorita para explicar a tendéncia de infecgoes microbianas precipitarem

reagoes autoimunes” (BENOIST; MATHIS, 2001, p. 797).

Diante de tudo isso, considera-se que o resultado foi satisfatorio, e que é coerente com
o pensamento cientifico atual, embora ainda nao seja um argumento cientifico valido para

descartar a hipotese, pois a correcao do modelo ainda nao foi demonstrada.
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Figura 4.15. Autoimunidade dos linfé6citos CTL, sem o mecanismo de
tolerancia, e com mimetismo molecular.

Por fim, na simulagao, ilustrada pela Figura 4.15, além do mecanismo de tolerancia do
linfécito CTL estar desativado, o padrao do patogeno foi modificado para que fosse similar
ao padrao presente nas células PC. Nesta simulacao tenta-se demonstrar a Hipotese 2, do
mimetismo molecular, que diz que, além dos linfécitos auto-reativos, é necessario que haja
uma infecgao, e que o agente infeccioso tenha antigenos similares aos antigenos préprios

do organismos.
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Analisando a progressao do nimero de agentes durante a simulagdo (Figura 4.15), é
possivel notar que, realmente, os linfécitos auto-reativos foram ativados, migraram para o
tecido, onde, além de atacarem as células infectadas, atacaram também as células sadias,

dado informado pela linha “Lesao tecidual”, configurando assim uma doencga autoimune.

Como discutido anteriormente, era esperado que esse comportamento emergisse. Por-
tanto, o resultado foi considerado satisfatério, mostrando que o modelo mostrou um com-
portamento coerente com a literatura, em relacao as simulagoes de comportamentos rela-

cionados & autoimunidade.

Entretanto, sobre a ultima simulacao, é valido ressaltar que, primeiramente, a simula-
¢ao em si nao tem valor cientifico para corroborar a Hipdtese 2 e, em segundo lugar, o fato
do padrao molecular do patégeno ter sido alterado para ser similar ao das células PC foi o
que determinou o sucesso na geragao da doencga auto-imune, mas isso é algo muito dificil
de ocorrer na natureza, e, embora haja na literatura (BENOIST; MATHIS, 2001) casos de
infeccoes microbianas que estejam ligadas a doencas auto-imunes, essa associacao ainda
nao foi provada, justamente pela dificuldade em se ter acesso a esses padroes moleculares

candidatos & experimentacao.

Foi observado também que, ao matar as células sadias, os linfécitos CTL ainda re-
cebiam estimulos para continuar ativos, o que gerava um processo de auto-alimentacao,
fazendo com que a resposta imunolégica autoimune perdurasse por um tempo maior,

mesmo depois que os patogenos foram eliminados.



CAPITULO 5

CONCLUSOES

Indo ao encontro da proposta inicial do trabalho, e a partir de estudos e pesquisas
realizadas acerca do sistema imunoldgico, principais métodos de modelagem e arquite-
tura baseada em agentes, foi proposto um modelo do sistema imunolégico, baseado em
agentes, que atendeu aos requisitos necessarios para a simulacao de processos ligados a

autoimunidade.

Os objetivos especificos também foram atingidos, uma vez que foi identificado o mé-
todo mais indicado, pela literatura, para a modelagem do sistema, foram levantados os
requisitos necessarios para um modelo que permita o estudo de processos autoimunes, o
modelo foi implementado em uma ferramenta, chamada Autosimmune, e esta ferramenta
foi capaz de apresentar um comportamento coerente com o esperado, segundo a literatura

pesquisada.

O modelo apresentado neste trabalho é o primeiro do género no Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncia da Computagao da Universidade Federal de Vigosa, e seu principal
papel foi dar inicio a um projeto maior que o procederd, cabendo a este evidenciar a
viabilidade cientifica da pesquisa envolvendo a modelagem do sistema imunolégico, através
da proposta de um modelo inicial e de uma ferramenta que o implementasse, para que se

fosse capaz de evidenciar a coeréncia de seu comportamento.

Apos a especificagao do modelo, o mesmo foi implementado em uma ferramenta de
facil uso, que pode ser utilizada em diversas plataformas, inclusive gratuitas, principal-
mente por estudantes da area da Ciéncia da Computacao e Modelagem Computacional,

no intuito de extrair ligoes tteis do processo utilizado durante a modelagem.

Essa ferramenta foi utilizada na simulacao de diversos testes, descritos neste traba-
lho, os quais demonstraram que o modelo apresenta um comportamento coerente com a
literatura da area, em especial em relacao aos mecanismos relacionados a especificidade e

autoimunidade.
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Embora o modelo tenha demonstrado estar no caminho certo, apresentando as carac-
teristica que foram descritas como requisito para a simulacao da autoimunidade, ele esta
em sua primeira versao e foi pouco experimentado. Por isso, é importante salientar que
os resultados obtidos pela simulagao do modelo nao tém valor cientifico para a biologia:
servem apenas para evidenciar o comportamento coerente do modelo, e nao servem, ainda,

como corroboragao para as hipoteses da biologia.

As perspectivas a partir de agora sao de que os novos ingressantes do Programa de
Pos-Graduagao em Ciéncia da Computacao da UFV, em conjunto com os demais par-
ticipantes do recém criado Grupo de Modelagem e Simulagao do Sistema Imunolégico
(ModeSimune), possam dar continuidade ao trabalho, incrementando ainda mais o mo-
delo, e efetuando ainda mais estudos de casos, para estabelecer a corretude do modelo,
e permitir que seus resultados possam servir a tantas outras areas ainda. Em particu-
lar, o trabalho do mestrando Carlos Antonio Bastos, que ja estid engajado na tarefa de

acrescentar melhoramentos importantes ao modelo.

Vale mencionar que os resultados oriundos da pesquisa desenvolvida neste trabalho
foram publicados e apresentados em congressos da area. Especificamente, a proposta ini-
cial do modelo e seus requisitos foram apresentados no resumo “A agent-based simulation
tool of biological immune system: a case study of autoimmune diseases” (POSSI et al.,
2010), apresentado no Brazilian Symposium on Bioinformatics (BSB2010). Ja os primei-
ros resultados da simulagao do modelo, especificamente a simulagao da resposta inata do
modelo, foram publicados no resumo estendido “An in-silico Immune System Model for
Investigating Human Autoimmune Diseases” (POSSI et al., 2011), apresentado na XXX-
VII Conferéncia Latinoamericana de Informdtica (XXXVII CLEI). Os novos resultados

deverao ser submetidos a periddicos da area.

5.1 Trabalhos Futuros

Como discutido em diversos pontos do trabalho, a tarefa de modelar o sistema imuno-
logico é algo grandioso, que nao caberia neste trabalho. Ao contrario, o que se propos foi
escolher uma pequena parte do sistema, responsavel por alguns mecanismos relacionados
a autoimunidade, e propor um modelo. Evidentemente que o nivel de abstragao escolhido

excluiu diversos elementos que poderiam contribuir ainda mais para o modelo.

A seguir estao algumas sugestoes que este trabalho apresenta para trabalhos futuros

envolvendo o modelo em questao:

Relacionar unidades de tempo e espago com o mundo real: seria muito interes-

sante se as unidades utilizadas no modelo, como tempo e espaco, tivessem uma
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correlacao com unidades do mundo real, de forma que fosse possivel analisar os re-
sultados das simulagoes do modelo em funcao de horas ou dias, e nao em funcao de
ticks. Também seria interessante definir a quantidade, tamanho, velocidade, tempo
de vida, quantidade de substancia gerada, e constantes de evaporacao e difusao em
funcao de dados reais, retirados da literatura. Essas informacoes ainda sao muito
escassas, mas existe um grande interesse nesses dados e em um futuro breve, talvez

estejam disponiveis;

Tolerancia periférica: alguns mecanismos da tolerancia periférica, como as células T
reguladoras, o processo de anergia, de dele¢ao, nao foram implementados. Tais pro-
cessos podem ter relacao com a autoimunidade, e por isso seriam uma contribuigao

importante para o modelo;

Subtipos de células T: as células T podem se diferenciar em diversos subtipos, como
as células T helper tipo 1 e tipo 2, que sao responséveis por conduzir a resposta
imunologica de acordo com o tipo de patogeno que a iniciou. Como o modelo utiliza
apenas um tipo abstrato de virus, tais células, assim como as diferentes reagoes

dependentes do tipo do patogeno, nao foram incluidas;

Outros processos patogénicos: também seria interessante que o modelo pudesse si-
mular outros processos, além dos envolvidos com a autoimunidade. Processos ligados
a reagoes de hipersensibilidade, & rejeicao de transplantes, & processos oncologicos,
seriam de grande valor. Assim como o acréscimo de outros tipos de patdgenos, como

bactérias, helmintos e até toxinas, seriam também interessantes;

Homeostasia: o modelo deve conseguir manter seu equilibrio, seu nimero médio de
células, seu nivel normal de substéancias, antes e depois dos processos infeciosos.
Esse equilibrio é chamado de homeostasia. No modelo proposto, a homeostasia
ainda é muito pouco desenvolvida, e seria uma boa contribuicao acrescentar tais

Processos;

Maturacao de afinidade: um processo interessante envolvendo as células B, chamado
de maturacao de afinidade, também nao foi implementado. Tal processo é muito
interessante para a computacao inclusive, e poderia ser utilizado em heuristicas

baseadas no sistema imunolégico;

Desempenho: outro ponto importante nos modelos baseados em agentes é o seu alto
custo computacional, que é inclusive indicado como um das suas principais desvan-
tagens. Seria interessante a utilizagao de métodos, ou até de outros frameworks,
como o Repast HLC, que possibilitem a simulacao ocorrer em um ambiente para-

lelo e distribuido. Outra contribuigao importante seria desenvolver uma ferramenta
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que pudesse utilizar processadores graficos (GPUs) para otimizar alguns processos,

como a difusdo de substancias.
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