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Resumo

O SI é um sistema complexo, efetivo e poderoso, capaz de proteger o corpo de
patégenos, ou seja, de agentes bioldégicos capazes de causar doenca. A parte inata,
também chamada de nao-especifica, destréi a maioria dos patégenos, e quando ela nao
€ bem sucedida anuncia o perigo e ativa a parte adaptativa indicando como e onde lutar
com os patégenos. A parte adaptativa, também chamada de sistema especifico, depois
tem um papel determinante ndo sé na destruicdo dos patdgenos, mas também na
manutencdo de uma memodria que montara uma resposta mais rapida no proximo
encontro com o mesmo patégeno.

Para um melhor entendimento de cada um dos mecanismos do Sl é necessario
conhecer todas as partes desses mecanismos e como elas interagem. Para auxiliar os
imunologistas nesta tarefa os simuladores do Sl tém ganhado cada vez mais importancia,
pois permitem que os “buracos” no conhecimento dos imunologistas sejam preenchidos
através de hipoteses sobre aquilo que é desconhecido. Essas hipoteses sao
implementadas em um simulador do Sl e testadas realizando-se experimentos in silico
com dados reais e comparando-se os resultados com aqueles existentes in vitro e in vivo.
Caso os resultados sejam considerados bons entdo ha uma chance das hipoteses serem
verdadeiras. Para isso ser comprovado as hipoteses devem ser testadas in vitro e in vivo.

Dada a importadncia de um simulador do Sl, este trabalho tem como objetivo

descrever as principais caracteristicas dos simuladores mais relevantes do Sl.

Palavras-chave: sistema imunolodgico inato, sistema imunolégico adaptativo, resposta imune inata,
resposta imune adaptativa, célula T, célula B, célula Tc, célula Th, macrdfagos, célula dendriticas,

modelagem computacional



Capitulol

Introducao

O sistema imunoldgico (SI) é composto por uma rede complexa de células,
tecidos e 6rgaos especializados em defender o organismo contra doencgas. Para atingir tal
objetivo, o Sl identifica e extermina uma ampla gama de patégenos externos, como virus
e bactérias, além de células do préprio organismo que podem estar se comportando de
forma anormal e é ainda responsavel pelo processo de eliminagdo de células mortas e
renovagao de algumas estruturas do organismo.

A compreensdo desse sistema €, portanto, essencial. Entretanto a sua
complexidade e a interagdo entre seus muitos componentes, nos mais diversos niveis,
tornam a tarefa extremamente complexa. Alguns de seus aspectos, no entanto podem ser
mais bem compreendidos se modelados computacionalmente.

Desta forma este trabalho se propde a fazer um estudo dos modelos mais
relevantes do Sl e para isso o restante do trabalho é divido da forma descrita a seguir.

No capitulo 2 sao apresentadas as principais teorias e os principais mecanismos
do Sl. No capitulo 3 sdo descritas trés abordagens relevantes na modelagem desse
sistema, destacando as principais caracteristicas de cada abordagem. No capitulo 4 séo
apresentados diversos simuladores do Sl, destacando-se as caracteristicas principais de
cada um. E o capitulo 5 finaliza a discussédo sobre sistemas imunoldgicos apresentando

algumas consideracgdes finais e alguns possiveis trabalhos futuros.



Capitulo2

Sistema imunolégico humano

Atualmente, existe um grande interesse pelo estudo dos Sl [7]. Imunologistas e
profissionais da area médica estao tentando compreender melhor o Sl para que eles
possam combater doencas infecciosas como a Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS), doencgas auto-imunes como esclerose multipla, e outros problemas de saude.

Bidlogos e imunologistas tedricos estdo interessados em modelar o Sl visando
reproduzir fendbmenos observados em laboratério e/ou prever comportamentos ainda nao
obtidos experimentalmente. Outros pesquisadores que comegam a se interessar pela
imunologia sdo o0s engenheiros e cientistas da computacdo, que tentam simular
mecanismos imunoldgicos particulares com o objetivo de criar sistemas artificiais para a
solugdo de problemas de engenharia. Por exemplo, podem ser tragcados fortes paralelos
entre o reconhecimento de padrdes do S| e o reconhecimento de padrdes em
computacdo. Uma metafora ainda mais abrangente, poderia relacionar as caracteristicas
de imunovigilancia e resposta imune com os procedimentos de seguranga computacional,
que podem incluir deteccéo e eliminacao de virus, intrusos de rede, e assim por diante.

A terminologia computagéo natural [8] vem sendo empregada na literatura para
descrever todos os sistemas computacionais desenvolvidos com inspiracdo ou utilizacao
de algum mecanismo natural ou biolégico de processamento de informacéo.

Dentre os varios objetivos da computagao natural, destacam-se:

» Desenvolver ferramentas matematicas e computacionais para a solucdo de
problemas complexos em diversas areas do conhecimento (Sistemas imunologicos
artificiais);

* Modelar sistemas e fendbmenos naturais (modelagem computacional);

« Sintetizar novas formas de vida, denominadas de vida artificial; e

+ Utilizar mecanismos naturais, como cadeias de DNA e técnicas de engenharia
genética, como novos paradigmas de computagcdo. Estes novos paradigmas vém
suplementar e/ou complementar os computadores atuais baseados em tecnologia de
silicio e arquitetura de Von Neumman.

Existem varios exemplos de objetos (artefatos) desenvolvidos com inspiragdo na
natureza, tais como velcro (plantas), coletes a prova de bala (teias de aranha), sonares
(morcegos), avides (passaros), entre outros.

A computacdo natural também esta fortemente ligada a natureza sob diversas

perspectivas e com abordagens distintas. Por exemplo, o funcionamento do cérebro



humano inspirou o desenvolvimento das redes neurais artificiais e o funcionamento do Sl
dos vertebrados inspirou os sistemas imunologicos artificiais.

Nas areas de engenharia e computacao, tem surgido um forte interesse pelo
estudo dos sistemas imunoldgicos (Sl) devido, principalmente, & sua capacidade de
processamento de informacdo. Sob uma perspectiva de engenharia, existem diversas
caracteristicas do Sl que podem ser destacadas:

¢ Unicidade: cada animal possui seu préprio sistema imunoldgico, com suas
capacidades e vulnerabilidades particulares;

¢ Reconhecimento de padrbes internos e externos ao sistema: as células e
moléculas que nao pertencem ao organismo s&o reconhecidas e
eliminadas pelo SI;

o Deteccdo de anomalia: o Sl pode detectar e reagir a agentes patogénicos
(causadores de anomalias) que nunca haviam sido expostos
anteriormente;

o Deteccdo imperfeita (tolerancia a ruidos): um reconhecimento perfeito ndo
€ necessario para que o Sl reaja contra um patoégeno;

e Diversidade: existe uma quantidade limitada de células e moléculas no Sl
que sao utilizadas para se obter o reconhecimento de um numero
praticamente infinito de elementos, incluindo aqueles sintetizados em
laboratorio;

e _Aprendizagem por reforgo: a cada encontro com o mesmo patégeno, o Sl
melhora a qualidade de sua resposta; e

e Memoria: os componentes do S| bem sucedidos no reconhecimento e
combate as patologias sao armazenados para uma resposta futura mais
intensa e efetiva.

O Sl é fundamental para a sobrevivéncia do animal e, por isso, precisa atuar de
forma eficiente. Existe uma grande quantidade de componentes e mecanismos distintos
atuando no sistema imunoldgico. Alguns destes elementos sdo otimizados para defender
contra um unico invasor enquanto outros sao direcionados contra uma grande variedade
de agentes infecciosos.

Existe uma redundancia consideravel no sistema imunoldgico, de forma que
varios mecanismos de defesa sejam ativados contra um unico invasor. Sob o ponto de
vista tanto biolégico quanto de engenharia, a presenga de mecanismos de aprendizagem

e memoéria sdo caracteristicas fundamentais do sistema imunolégico. Ele possui a



capacidade de extrair informac¢des dos agentes infecciosos e disponibiliza-las para uso
futuro em casos de novas infecgdes pelos mesmos agentes ou agentes similares.

O Sl representa a principal barreira do hospedeiro contra as infecgoes, e tem a
capacidade de realizar uma resposta rapida e efetiva contra os patdégenos invasores.
Além disso, pode elaborar um outro tipo de resposta igualmente eficaz, porém mais lenta
e duradoura. Estes dois tipos de respostas sao efetuadas pelos sistemas imune inato e
adaptativo, respectivamente.

Ambos os sistemas (inato e adaptativo) dependem da atividade das células
brancas, ou leucdcitos. A imunidade inata € mediada principalmente pelos macroéfagos e

granuldcitos, enquanto a imunidade adaptativa € mediada pelos linfocitos, como ilustrado

na Figura 2.1.
Imunidade
|
| |
Inata Adaptativa
|
| ]
Granulocitos | | Macrofagos Linfacitos
I |
Neutrofilos | | Ecsindfilos Basdfilos Célula B CélulaT

Figura 2.1 — Mecanismos de defesa e seus principais mediadores

Ha duas classes principais de linfécitos: células B, que estdo envolvidas na
resposta humoral, e células T, que estdo envolvidas na resposta mediada por células.
Linfocitos, como todas as células do sangue, se originam de células tronco pluripotentes
que se localizam na medula éssea. Inicialmente, todos os linfécitos sdo semelhantes mas
eventualmente se diferenciam em células B e T. Linfécitos que atingem a maturidade na
medula éssea se tornam células B e aqueles que atingem a maturidade no timo se tornam
células T. Células B e T maduras se concentram nos nodos linfaticos, baco e outros
orgaos linfaticos onde os linfocitos sdo mais provaveis de encontrar antigenos. Ambas as
células B e T sao equipadas com receptores de antigenos em suas membranas. Quando
ha uma ligacdo bem-sucedida com o antigeno os linfécitos comegam a se dividir e
diferenciar. Isto da origem a células efetoras que s&o células que matam ou neutralizam

antigenos.



Na resposta mediada por células, as células efetoras sdo as T citotoxic (Tc) que
secretam perforinas, que séo proteinas citoliticas existentes nos granulos de células Tc e
natural killers (NK) que formam poros na membrana da célula alvo, com o objetivo de
destruir a membrana do antigeno, sendo importantes no combate as células infectadas e
cancerigenas. As células T helper (Th) atuam como reguladoras da resposta humoral
mediada pelas células B e da resposta celular que tem como uma das células mais
importantes a célula Tc.

As células do Sl inato estdo imediatamente disponiveis para o combate contra
uma ampla variedade de patdgenos, sem exigir prévia exposicado aos mesmos, e atuam
do mesmo modo em todos os individuos normais. Os macrofagos e neutrofilos possuem a
capacidade de ingerir e digerir varios microorganismos e particulas antigénicas. O
macrofago também possui a habilidade de apresentar antigenos a outras células, sendo
portanto denominado de célula antigen presenting cell (APC). Os granulécitos, ou
leucdcitos polimorfonucleares, constituem um grupo de células com nucleos
multilobulados contendo grénulos citoplasmaticos preenchidos com elementos quimicos
(enzimas).

Os neutrofilos sdo os elementos celulares mais numerosos e importantes da
resposta imune inata, e também tém a capacidade de ingerir patégenos. Os eosindfilos
sao importantes principalmente na defesa contra infecgdes por parasitas, e a fungédo dos
basdfilos ainda ndo é bem conhecida.

Uma resposta imune especifica, como a producido de anticorpos a um
determinado agente infeccioso, é conhecida como uma resposta imune adaptativa. Os
anticorpos sao produzidos pelos linfécitos B (ou células B) em resposta a infecgdes, e sua
presenca em um individuo reflete as infecgbes as quais o mesmo ja foi exposto. Os
linfécitos sdo capazes de desenvolver uma memoria imunoldgica, ou seja, reconhecer o
mesmo estimulo antigénico caso ele entre novamente em contato com o organismo,
evitando assim o restabelecimento da doenga. Assim, a resposta imune adaptativa
aperfeicoa-se a cada encontro com um antigeno.

A grande maioria dos linfocitos encontra-se em estado inativo, e possuirao
atividade quando houver algum tipo de interagcdo com um estimulo antigénico, necessario
para a ativacdo e proliferagao linfocitaria. Existem dois tipos principais de linfocitos:
linfécitos B (ou células B) e linfocitos T (ou células T), como ilustrado na Figura 2.1. As

células B e T expressam, em suas superficies, receptores de antigeno altamente



especificos para um dado determinante antigénico, ou seja, sdo receptores altamente

especificos para uma caracteristica especifica da membrana de antigenos.

2.1 Mecanismos basicos de defesa do sistema imunolégico

Nosso corpo € protegido por uma grande variedade de células e moléculas que
operam em harmonia, sendo que o alvo principal de uma resposta imunoldgica é o
antigeno (Ag). A Figura 2.2 apresenta um esquema simplificado dos principais
mecanismos de reconhecimento e ativagdo do sistema imunoldgico.

Células APCs especializadas, como macréfagos, células B, T helper (Th),
dendriticas, circulam pelo corpo ingerindo e digerindo os patdgenos encontrados,
fragmentando-os em peptideos antigénicos(l). Partes destes peptideos se ligam a
moléculas do Major Histocompatibility Complex (MHC) e sao apresentados na superficie
celular (1) sob a forma de um complexo MHC/peptideo. As células T possuem receptores
de superficie que tém a funcido de reconhecer diferentes complexos MHC/peptideo (lll).
Uma vez ativados pelo reconhecimento MHC/peptideo, as células T se dividem e
secretam linfocinas (sinais quimicos) que mobilizam outros componentes do SI(IV).
Diferente dos receptores das células T, entretanto, os receptores das células B sado
capazes de reconhecer partes livres soluveis dos antigenos, sem as moléculas do MHC
(V). As células B, que também possuem moléculas receptoras de especificidade Unica em

suas superficies, respondem a estes sinais.
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Figura 2.2 — Esquema simplificado dos mecanismos de reconhecimento

e ativagao do sistema imunolégico.



Quando ativadas, as células B se dividem e se diferenciam em plasmocitos,
secretando anticorpos em altas taxas, que s&o formas soluveis dos seus receptores (VI).
A ligacdo dos anticorpos aos antigenos encontrados faz com que o patégeno seja
neutralizado (VII), levando a sua destruicdo pelas enzimas do sistema complemento ou
por fagocitos. Algumas células B e T se transformam em células de memdria, as quais
permanecem na circulagdo garantindo uma resposta rapida e eficaz contra uma futura

exposi¢cdo ao mesmo antigeno.

2.2 Anatomia do sistema imunol6gico

Os tecidos e 6rgaos que compdem o Sl estdo distribuidos por todo o nosso
corpo. Sao conhecidos como 6rgaos linfaticos, uma vez que estdo relacionados com a
producao, crescimento e desenvolvimento dos linfécitos. Nos 6rgaos linfaticos, os
linfocitos interagem com diversos tipos de células, seja durante seu processo de
maturacao, seja durante o inicio de uma resposta imune adaptativa. Os 6rgaos linfaticos
podem ser divididos em primarios (ou centrais), responsaveis pela produgcdo e maturagao
de linfécitos, e secundarios (ou periféricos) nos quais os linfocitos encontram os estimulos

antigénicos, iniciando as respostas adaptativas.

Orgéos linféides
secundarios

Orgaos linfoides
primarios

—___ Amigdalas e
adendides

Bago

Placas de Peyer
— Apéndice

Medula dssea—— Linfonodos

— Yasos linfaticos

Figura 2.3 — Anatomia do sistema imunoldgico



Os 6rgéos linfaticos (Figura 2.3) e suas principais fungdes incluem:

1. Orgaos linfaticos primarios:

. Medula éssea: é o local da hematopoese, ou seja, a geragao dos

elementos celulares do sangue, incluindo as hemacias, os mondcitos, os
leucécitos polimorfonucleares (granulécitos), os linfocitos B e as
plaguetas. Nos mamiferos, a medula éssea & também o sitio de
desenvolvimento das células B e a fonte de células-tronco que dao origem

aos linfécitos T apds a migragao para o timo;

. Timo: ¢6rgao localizado na porgao superior do térax onde ocorre o

desenvolvimento das células T. Algumas células migram para o timo a
partir da medula d&ssea, e la se multipicam e amadurecem,

transformando-se em células T.

2. Orgaos linfaticos secundarios:

Amigdalas e Adendides: constituem grandes agregados de células
linféides organizadas como parte do S| associado a mucosas ou ao
intestino;

Linfonodos: atuam como regides de convergéncia de um extenso sistema
de vasos que coletam o fluido extracelular dos tecidos, fazendo-o retornar
para o sangue. Este fluido celular é produzido continuamente por filtragem
do sangue e é denominado de linfa. E também o ambiente onde ocorre a
resposta imune adaptativa;

Apéndice e Placas de Peyer: linfonodos especializados contendo células

imunolégicas destinadas a prote¢cao do sistema gastrointestinal;

_Bago: é o maior 6rgdo linféide secundario. E também o Unico 6rgéo

linféide entreposto na corrente sangliinea constituindo-se, portanto, no
local onde os linfocitos combatem os organismos que invadem a corrente
sanguinea. Contém uma polpa vermelha responsavel pela remocgéo de
células sanguineas envelhecidas, e uma polpa branca de células linfoides

que responde aos antigenos levados ao bago pelo sangue;

. Vasos linfaticos: rede de canais que transporta a linfa para o sangue e

orgaos linfaticos. Os vasos aferentes drenam o liquido dos tecidos e
carregam as células portadoras dos antigenos dos locais de infec¢ao para
0s orgaos linfaticos (linfonodos). Nos linfonodos, as células apresentam o

antigeno aos linfécitos que estdo recirculando, os quais elas ajudam a



ativar. Uma vez que estes linfocitos especificos passaram por um
processo de proliferacao e diferenciagao, eles deixam os linfonodos como

células efetoras através dos vasos linfaticos eferentes.

O Sl possui uma arquitetura de multiplas camadas, com mecanismos de

regulacdo e defesa espalhados em varios niveis. As camadas de protegcdo podem ser

divididas como a seguir:

Barreiras fisicas: a pele funciona como uma espécie de escudo protetor
contra os invasores sejam estes maléficos ou ndo. O sistema respiratério
também ajuda na manutencdo dos antigenos distantes. Seus
mecanismos de defesa incluem a apreensio de pequenas particulas nos
pélos e mucosas nasais e a remog¢ao de elementos via tosse e espirros. A
pele e as membranas que fazem parte do sistema respiratério e digestivo

também contém macréfagos e anticorpos;

. Barreiras bioquimicas: fluidos como a saliva, o suor e as lagrimas contém

enzimas como a lisozima. Os acidos estomacais eliminam grande parte
dos microorganismos ingeridos junto com a comida e a agua. O pH e a
temperatura corporais podem apresentar condi¢des de vida desfavoraveis
para alguns microorganismos invasores;

Sl inato: € a primeira linha de defesa contra muitos microorganismos
comuns. Ele é formado por células fagocitarias, como os macrofagos e os
neutrofilos (Figura 2.1), além de fatores soluveis como o complemento e
algumas enzimas. As células do Sl inato desempenham um papel crucial
na iniciagdo e posterior direcionamento das respostas imunes
adaptativas, principalmente devido ao fato de que as respostas
adaptativas demoram um certo periodo de tempo (da ordem de dias) para
exercer seus efeitos. Portanto, a resposta inata apresenta um papel muito
importante no controle das infecgbes durante esse tempo;

S| adaptativo: Devido a grande importancia deste sistema, ele sera

discutido separadamente a seguir.

2.3 — Sistema imunolégico adaptativo

Todos os organismos vivos sdo capazes de apresentar algum tipo de resisténcia

a patoégenos, mas a natureza desta resisténcia difere basicamente de acordo com o tipo

de organismo. Tradicionalmente, a imunologia aborda, quase exclusivamente, as reagoes



de defesa dos vertebrados (animais contendo ossos) e, em particular, dos mamiferos
exemplificados pelos camundongos e humanos. Os animais vertebrados desenvolveram
um sistema de defesa com a caracteristica principal de ser preventivo, ou seja, o Sl dos
vertebrados é capaz de se prevenir contra qualquer tipo de antigeno que pode ser
encontrado (ou sintetizado).

Os linfocitos sado as principais células do Sl adaptativo, presentes apenas nos
animais vertebrados, evoluiram para proporcionar meios de defesa mais versateis € um
maior nivel de prote¢cdo face as novas infecgdes pelo mesmo agente, do que os
apresentados pelo Sl inato. Entretanto, as células do Sl inato desempenham um papel
crucial no desencadeamento e posterior regulacéo das respostas imunes adaptativas.

Cada linfécito virgem que penetra na corrente circulatéria é portador de
receptores de antigeno com uma Uunica especificidade. A especificidade destes
receptores, contudo, é determinada por um mecanismo de rearranjo génico especial que
atua durante o desenvolvimento linfocitario na medula 6ssea e no timo, a fim de gerar
centenas de diferentes variantes dos genes codificadores das moléculas receptoras.
Assim, embora um linfécito individual seja portador de um receptor de especificidade
Unica, a especificidade de cada linfécito & diferente, e os milhdes de linfécitos do
organismo podem apresentar milhdes de especificidades distintas. Os linfocitos sofrem,
entdo, um processo parecido com a selecido natural durante a vida do individuo: somente
aqueles que encontram um antigeno com o qual seu receptor pode interagir serdo
ativados para proliferar e se diferenciar em células efetoras. O mecanismo seletivo
atualmente aceito foi proposto por McFarlane Burnet (1959) para explicar por que os
anticorpos, que podem ser produzidos em resposta a virtualmente qualquer antigeno, séo
produzidos em cada individuo apenas contra aqueles antigenos aos quais ele foi exposto.

O autor postulou a existéncia, no hospedeiro, de muitas células potencialmente
produtoras de anticorpos diferentes, cada uma tendo a capacidade de sintetizar um
anticorpo de especificidade distinta e exibindo, em sua superficie, o0 mesmo tipo de
anticorpo ligado a membrana e atuando como receptor de antigeno. Apds a ligagéo do
anticorpo de superficie ao antigeno, a célula é ativada para proliferar e produzir uma
numerosa prole, conhecida como clone. Essas células secretam anticorpos com uma
especificidade idéntica a do receptor de sua superficie. Este principio recebeu o nome de

teoria da selegdo clonal, e constitui a parte central da imunidade adaptativa.
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2.4 - Reconhecimento de padrbes

Do ponto de vista de reconhecimento de padrdes no sistema imunoldgico, a
caracteristica mais importante das células B e T é que ambas possuem moléculas
receptoras (reconhecedoras) em suas superficies capazes de reconhecer antigenos. Os
receptores das células B e T reconhecem antigenos com caracteristicas distintas. O
receptor da célula B pode interagir com moléculas antigénicas livres em solugao,
enquanto o receptor das células T reconhece antigenos processados e ligados a uma
molécula de superficie denominada de MHC.

O receptor de antigeno da célula B (BCR — receptor da célula B) é o anticorpo
ligado a membrana, e que sera secretado quando a célula for ativada. As principais
fungdes da célula B, cujo nome provém do fato de que sua maturagdo ocorre na medula
Ossea, incluem a producdo e secregdo de anticorpos como resposta aos agentes
patogénicos. Cada célula B produz um tipo especifico de anticorpo, capaz de reconhecer
e se ligar a uma determinada proteina. A secrecéo e ligacdo de anticorpos a antigenos
constituem formas de sinalizar outras células para que estas fagam a ingestao,

processamento e/ou remogao da substancia ligada.

BCR ou Anticorpo

Fieceplor de célula B (Ab)
of'f Epitopos
-
ﬁmluge:m

<>
000

(a) (k)

CélulaB !

L

Figura 2-4 — (a)Célula B com destaque para a molécula de anticorpo.

(b) Epitopo é a regido do antigeno reconhecida por um anticorpo

O reconhecimento imunolégico ocorre em nivel molecular e é baseado na
complementaridade entre a regido de ligacdo do receptor e uma porgdo do antigeno
chamada epitopo. Enquanto os anticorpos possuem um Uunico tipo de receptor, os
antigenos podem possuir multiplos epitopos, significando que um Unico antigeno pode ser

reconhecido por diferentes moléculas de anticorpo, como ilustrado na Figura 2.4(b).
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A célula T é assim chamada devido ao fato de que sua maturagdo ocorre no timo.
Suas fungdes incluem a regulacdo das ag¢des de outras células e o ataque direto as
células infectadas do organismo hospedeiro. Os linfécitos T podem ser divididos em dois
grandes subgrupos: células T auxiliares (TH — T ajudante) e células T citotoxicas (TK — T
citotoxica). O receptor de antigeno da célula T (TCR — receptor da célula T) possui
algumas diferengas estruturais em relagcao aos receptores das células B. Enquanto o BCR
€ capaz de reconhecer antigenos livres, 0 TCR reconhece apenas antigenos processados

(fragmentados sob a forma de peptideos) e ligados ao MHC.

2.5 A molécula de anticorpo e a diversidade imunolégica

O anticorpo, ou imunoglobulina, € uma glicoproteina composta por quatro
cadeias polipeptidicas: duas cadeias leves (L) idénticas e duas cadeias pesadas (H)
também idénticas como ilustrado na Figura 2.5. Extensivas analises de cadeias
polipeptidicas das moléculas de imunoglobulina revelaram que elas sdo compostas por
uma regido altamente variavel (regido variavel) e uma regiao (regido constante) com
poucos tipos distintos. A regidao variavel, ou regidao-V, é responsavel pelo reconhecimento
antigénico. Estas sub-regides sao usualmente chamadas de regibes determinadas por
complementaridade (CDR — complementarity-determining regions). A regido constante, ou
regidao-C, € responsavel por uma variedade de fungbes efetoras, como fixacdo do

complemento e ligacao a outros receptores celulares do Sl.

Y Regides de ligagdo ao
\ antigeno

Fec

Figura 2.5 — Molécula imunoglobina
A molécula é simétrica possuindo dois sitios idénticos de ligagdo ao antigeno

(Fab) e um sitio (Fc) que se liga aos receptores em células efetoras, ou interagem com as
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proteinas do complemento. Os subindices L e H referem-se as cadeias leves e pesadas,

respectivamente.

2.6. Principio da selecao clonal

Uma vez que cada célula apresenta um padrao (forma) distinto de receptor
antigénico, o numero de linfocitos que pode se ligar a um determinado antigeno é restrito.
A fim de produzir células efetoras especificas em quantidade suficiente para combater
uma infeccao, um linfocito ativado deve se proliferar antes que sua prole se diferencie em
células efetoras.

O principio (ou teoria) da selecdo (ou expansao) clonal esta associado as
caracteristicas basicas de uma resposta imune adaptativa a um estimulo antigénico. Ele
estabelece que apenas aquela célula capaz de reconhecer um determinado estimulo
antigénico ira se proliferar, sendo, portanto, selecionada em detrimento das outras.

Quando um animal é exposto a um antigeno, uma subpopulagédo de linfécitos
(células B) responde através da producdo de anticorpos. Cada célula secreta um Unico
tipo de anticorpo, que é relativamente especifico para o antigeno. Através da ligagdo do
antigeno com o receptor da célula B e, dado um segundo sinal (ou sinal co-estimulatorio)
de células TH, um antigeno estimula a célula B a se proliferar (dividir) e transformar-se em
uma célula terminal capaz de secretar anticorpos em altas taxas. Estas células sao
chamadas de plasmdcitos.

As células B, além de se proliferar e diferenciar em plasmaécitos, também podem
se diferenciar em células B de memodria, caracterizadas por longos periodos de vida. As
células de memodria circulam pelo sangue, vasos linfaticos e tecidos, provavelmente nao
produzem anticorpos, mas quando re-expostas ao mesmo estimulo antigénico comegam
a se diferenciar em plasmécitos capazes de produzir anticorpos pré-selecionados pelo
antigeno especifico que estimulou a resposta primaria. Além disso, linfocitos em
desenvolvimento e que se apresentam como potencialmente auto-reativos sdo removidos
do repertorio antes de seu amadurecimento. A Figura 2.6 ilustra o principio da selegao
clonal. A selecao clonal ocorre tanto no caso dos linfécitos B quanto no caso das células
T. As células T nao secretam anticorpos, mas sdo muito importantes na regulacdo da
resposta das células B, sendo preeminentes nas respostas imunes mediadas por células
(Figura 2.2).
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Figura 2.6 - Esquema do principio da selegéo clonal.

Anticomnpo

Os formatos distintos dos receptores celulares (anticorpos) correspondem a
representacdes pictoricas distintas. Durante o processo de geragdo do repertorio
linfocitario, algumas células sdo portadoras de receptores que se ligam a antigenos
préprios sendo, portanto, eliminadas precocemente no desenvolvimento, antes que sejam
capazes de responder, assegurando uma tolerancia aos antigenos proprios. Quando o
antigeno interage como receptor num linfécito maduro, tal célula é ativada e comeca a se
dividir. Origina-se um clone de progénie idéntica, que ira se diferenciar em células

efetoras (plasmécitos) e de meméria.

2.7 Aprendizagem por reforco e memaria imunoldgica

Para que o Sl seja capaz de proteger nosso organismo, o reconhecimento
antigénico nao é suficiente: também ¢é preciso que haja recursos suficientes para montar
uma resposta imunolégica efetiva contra os agentes patogénicos. Como em situagbes
predador-presa tipicas, o tamanho da subpopulacao de linfocitos, ou seja, o tamanho do
clone especifico para o antigeno, em relagdo ao tamanho da populagcdo de antigenos, é
crucial na determinacao do resultado da infecgcdo. A aprendizagem imunoldgica envolve o
aumento do tamanho da populagéo e afinidade Ag-Ab (antigeno-anticorpo) de linfécitos
que reconheceram determinado antigeno. Como o numero total de linfocitos do sistema

imunologico é regulado, um aumento no tamanho de alguns clones especificos resulta na
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reducdo do tamanho de outros clones. Entretanto, o nimero total de linfécitos ndo
permanece absolutamente constante. Se o S| aprendesse apenas pelo crescimento
populacional de alguns clones especificos, ele deveria esquecer alguns antigenos
aprendidos previamente, aumentar o tamanho global do sistema ou constantemente
reduzir a quantidade de células geradas aleatoriamente e responsaveis pela introdugao e
manutencao da diversidade populacional

Durante a evolugdo do sistema imunolégico, um organismo encontra um dado
antigeno repetidas vezes. Uma resposta imune adaptativa a exposic¢ao inicial de um dado
antigeno € composta por um conjunto pequeno de clones de células B, cada um
produzindo anticorpos de diferentes especificidades (afinidades). A eficiéncia da resposta
adaptativa a encontros secundarios poderia ser consideravelmente aumentada através do
armazenamento de células produtoras de anticorpos com alta afinidade aquele antigeno,
denominadas de células de memodria, de forma que se tenha um grande clone inicial nos
encontros subsequentes. Ao invés de “partir do comec¢o” toda vez que um dado estimulo
antigénico é apresentado, essa estratégia garante que a velocidade e eficacia da resposta
imunoldgica se aperfeicoe apos cada infecgéo.

Além da teoria da selegéo clonal, a teoria da rede idiotipica (ou teoria da rede
imunologica), a ser discutida na Secdo 2.8, apresenta uma abordagem conceitualmente

diferente para explicar fenbmenos como aprendizagem e memaria imunoldgica.

2.8 Teoria da rede imunoldgica

Ao invés de explicar os processos de sinalizagdo celular e a interagdo de
anticorpos, células e seus mecanismos efetores, a teoria de rede inicialmente proposta
por Jerne (1974) apresentava um novo ponto de vista sobre a atividade linfocitaria, a
producao de anticorpos, a sele¢ao do repertorio pré-imune, a distingao proprio/nao-proprio
e a tolerancia imunoldgica, a memoéria e a evolugao do Sl.

Foi sugerido que o Sl é composto por uma rede regulada de células e moléculas
que se reconhecem mesmo na auséncia de antigenos. Este ponto de vista estava em
conflito com a teoria da selegcdo clonal (Seg¢do 2.6) ja existente naquela época, que
assumia que o Sl era composto por um conjunto discreto de clones celulares
originalmente em repouso, sendo que a atividade apenas existiria quando um estimulo
externo se apresentasse ao organismo

Na nova proposta da rede imunoldgica, o termo regido de ligagdo do anticorpo

(regiao-V) foi mudado para paratopo, e determinante antigénico substituido por epitopo.
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Os epitopos e os paratopos sao considerados entdo como as duas
caracteristicas essenciais para o reconhecimento imunoldgico.

De acordo com Jerne:

“O Sl é constituido por uma rede enorme e complexa de

paratopos que reconhecem conjuntos de idiotopos, e de idiotopos que sao

reconhecidos por conjuntos de paratopos, assim, cada elemento pode

reconhecer e ser reconhecido”

2.9 O sistemaimunoloégico e a AIDS

A AIDS é causada pelo virus HIV (ha dois tipos HIV-1 e HIV-2, sendo o primeiro
muito mais comum). Algumas caracteristicas que fazem o HIV ser bastante efetivo contra
0 ser humano:

- sua alta taxa de replicacao.

- sua alta taxa de mutacao.

- habilidade para se ligar as células Th.

Isto significa que o HIV infecta o componente do S| que é responsavel pela
ativacdo de ambas as respostas humoral e mediada por células. Com o SI comprometido
as doencas oportunistas aparecem.

Nao ha ainda nenhuma vacina ou profilaxia que pode garantir imunidade ao HIV.

Uma das razdes é que o processo fundamental de redugéo das células T CD4" (T
ajudante) ndo é completamente entendido. A reducao é provavel de ser causada por uma
combinagéo de destruigdo de células T CD4" maduras e algum prejuizo na produgido de
novas células T.

Estudos bioldgicos (in vivo e in vitro) identificaram mecanismos especificos como
destruicdo acelerada de células Th maduras, ativacdo crbnica levando a apoptose ou
anergia, producao prejudicada de novas células T, danos aos o6rgaos linfaticos onde
essas células chegam a maturidade. Até o presente momento a contribuigdo relativa de
cada um desses mecanismos para a deplecao das células T n&o esta clara.

Evidéncias experimentais COHEN(?) suportam que os nodos linfaticos sao os
maiores reservatorios de HIV in vivo. Um panorama da distribuicdo de células entre
diferentes compartimentos do Sl ird mostrar uma pequena fragao (2% a 4%) das células
do HIV circulando no sangue e linfa. Paradoxicamente o processo de mobilizagdo e
ativacdo de células do Sl contra o virus que ocorre no micro-ambiente dos nodos

linfaticos, no caso do HIV, fornece um ambiente que contribui para a proliferagdo do virus.
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Uma tipica evolugdo da infecgao é a seguinte:

i) o primeiro contato com o virus induz uma resposta primaria muito semelhante
com outras infecgdes, que dura nao mais do que 2 meses.

ii) esta fase aguda é seguida por uma fase crénica, um longo periodo de laténcia
(2 a 8 anos) durante na qual o HIV fica “escapando” do Sl. Rajadas de virus livres sao
contra-atacadas por respostas humoral e citotoxica.

iii) quando a contagem de células T CD4" cai abaixo de 20% do valor normal, ha
o estabelecimento de uma alta imunodeficiéncia. Neste momento o Sl fica incapaz de
defender contra doencas oportunistas e o paciente morre dentro de 2 a 3 anos.

Um grafico (figura 2.7) desta evolugao é mostrado abaixo:

ACUTE
PHASE CHRONIC PHASE AlDS
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Figura 2.7 — Grafico da evolugéo tipica da infecgéo por HIV

O prospecto a médio prazo para uma vacina € pobre devido a erros que ocorrem
durante a transcricdo do HIV. Portanto, para o futuro imediato, muitos cientistas estado
concentrando em melhorar as terapias existentes.

Atualmente, ha 15 drogas licenciadas para tratamento de individuos infectados
com HIV. Estas drogas pertencem a duas classes, uma que inibe a enzima viral
transcriptase reversa e outra que inibe a protease viral. Estas drogas sao usadas em
combinagdo para maximizar a inibicdo a replicagao viral e diminuir a concentragdo de
RNA do HIV para niveis abaixo dos detectaveis (atualmente definido como abaixo de 50
copias por ml) no sangue.

Em uma classe os analogos do nucleosideo relembram as substancias naturais
que se tornam parte dos blocos basicos do DNA do HIV; e quando a transcriptase reversa

tenta adicionar a droga a cadeia de DNA do HIV que esta sendo formada, a droga evita
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que a cadeia se complete. O outro agente nessa classe, inibidores da transcriptase
reversa nao nucleosideos, composto de outros tipos de substancias, constitui a segunda
classe de anti-retrovirais. A outra classe, os inibidores de protease, bloqueiam o local
ativo e catalitico da HIV protease, portanto prevenindo esta de partir as novas proteinas
do HIV.

A terapia do HIV é classificada em 3 classes: mono-terapia, terapia combinada e
terapia tripla. Mono-terapia (baseada em inibidor da transcriptase reversa) ou terapia
combinada (inibidores de transcriptase e protease) impedem a multiplicagao viral. Por
causa do bloqueio incompleto do caminho de replicagédo e ocasionalmente criagdo de uma
linhagem de virus mais resistente, a contagem de células Th ira retornar para o valor do
pré-tratamento dentro de muitas semanas.

O problema da resisténcia a droga no tratamento tem se tornado uma barreira
significante na efetividade dos tratamentos para AIDS. Atualmente, ndo ha nenhuma
classe de droga que pode prevenir completamente o HIV de se replicar. Tratamento com
combinacbes de drogas s6 é bem-sucedido em inibir a replicacdo viral para niveis
indetectaveis em 50% dos casos. Nos 50% restantes virus podem ser detectados com
uma sensibilidade reduzida a uma ou mais drogas do regime do paciente. Teoria e
experimentos clinicos indicam que o melhor caminho para atingir maxima supressao viral
€ através de terapia retroviral altamente ativa (highly active anti-retroviral therapy,
HAART), que consiste de terapia tripla incluindo dois analogos do nucleosideo e um

inibidor de protease.

2.10 — O sistema imunoldgico e o cancer

Um tumor comecga a se formar quando uma unica célula sofre mutacédo de tal
forma que conduz a crescimento incontrolado [32]. Muitos diferentes fatores podem
causar tais mutagdes, incluindo excesso de luz do sol incidindo sobre a pele,
carcinébgenos como nicotina, e até mesmo virus como o virus papiloma humano.
Enquanto que um grande numero de pessoas sdo expostas a tais fatores todo o dia,
poucas desenvolvem tumores. Uma possivel razdo para isto € que as mutagdes sao
cumulativas. Muitas mutagdes pequenas, complexas podem ser necessarias antes de
uma célula normal se tornar uma célula cancerigena. Outra razao € que sistemas imunes
saudaveis podem matar muitas dessas células de tumor iniciais antes delas terem uma

chance de se dividir ou espalhar.
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Tumores podem ser vascular ou avascular, isto é, ligados a um vaso sanguineo
ou ndo. Geralmente um tumor comecara avascular, suprindo nutrientes que difundem de
vasos sanguineos que estao pertos. Tumores avasculares, com pouco acesso ao sistema
circulatério, sdo menos provaveis de metastase. Em adicdo aos seus rapidos
crescimentos, células do tumor enviam um sinal quimico encorajando o vaso sanguineo a
crescer. Este processo, chamado angiogénese, permite os tumores terem mais acesso a
nutrientes.

A segunda fase do crescimento do tumor ocorre quando 0s vasos sanguineos
sdo incorporados na massa do tumor. O tumor tem agora uma constante fonte de
nutrientes, assim como uma forma de entrar na corrente sanguinea e criar mais
metastases. Proximo a fonte de infeccao, as células que revestem o vaso sanguineo terao
mudado de tal forma a atrair células Tc. As células imunes entdo sdo empurradas para
fora da corrente sanguinea entrando no tecido em volta. L4 o processo € menos
compreendido. Um possivel mecanismo é um gradiente quimico no qual células Tc viajam

em sua dire¢do para chegar as células anormais.

2.10.1 — Drogas quimioterapicas

Drogas quimioterapicas podem ser divididas em dois tipos, especificas ao ciclo
da célula e ndo especificas ao ciclo da célula. Drogas especificas s6 podem matar células
em certas fases do ciclo destas, enquanto nido especificas podem matar em qualquer
fase.

A distincdo entre drogas quimioterapicas especificas e nao especificas é
importante na hora de analisar como uma populagao de tumores responde as drogas. A
reposta de uma populagdo para doses variadas da droga é usualmente encontrada no
contexto de uma curva dose-resposta, onde dose € plotada contra a fragdo de células
mortas. Se a droga € nao especifica sua curva dose-resposta ¢é tipicamente linear. Drogas
que sao especificas s6 podem matar células que estdo no processo de divisdo. Porém,
nem todas as células de um tumor tipico estardo se dividindo ao mesmo tempo. Isto
significa que em algum ponto, todas as células que podem ser mortas pela droga serao
mortas, mas algumas irdo permanecer. Uma curva de dose-resposta linear talvez sugira
que o melhor tratamento para o cancer é simplesmente dar para o paciente muita droga
para que todas as células do tumor morram. Isto infelizmente ndo funciona na pratica. Ha
duas maiores complicacbes para essa medida. Primeira, quimioterapia mata células no

processo de divisdo incluindo células normais. Embora células cancerigenas se dividam
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mais rapidamente, células que crescem rapido como as da medula 6ssea, cabelo e

revestimento do estdbmago sdo também mortas pela quimioterapia.

2.10.2 — Estimulos contra o cancer

Ha varias formas na qual o Sl pode ser estimulado, incluindo vacino terapia (1),
injecoes de fator de crescimento IL-2 (2) (com o objetivo de aumentar a producao de
células do Sl), ou a injecao direta de células especificas do S| altamente ativas, como Tc,
na corrente sanguinea (3).

1) Vacinas contra os tumores tém emergido como uma importante forma de
imunoterapia. Ha diferencas fundamentais entre o uso e efeitos da vacina antiviral e
vacinas contra o cancer. Enquanto muitas vacinas para doencgas infecciosas sao
preventivas, vacinas contra o cancer tratam a doenga depois que ela ja comegou, e
impedem a doencga de ocorrer periodicamente. Ha outra diferenga significativa: quando
um paciente recebe uma vacina antiviral, contra sarampo, por exemplo, os niveis de
anticorpos permanecem elevados por anos. Ja em pacientes com cancer os niveis de
anticorpos permanecem altos por meses, ou até mesmo semanas. O propdsito das
vacinas contra o cancer € alertar o corpo da existéncia do tumor. A vacina aumenta a
efetividade do corpo na acdo de matar células do tumor, assim como estimular a
producao e/ou ativagao de células do Sl especificas para o cancer.

2) O fator de crescimento IL-2 é um fator de crescimento naturalmente secretado
por células Th, causando proliferacdo de células Tc. A idéia principal por tras de usar IL-2
na imunoterapia é impulsionar o numero de células T citotdxicas. IL-2 tem habilidade de
ativar e induzir produgao de células T in culture. Este tipo de terapia é também efetiva in
vivo como mostrado em experimentos clinicos com humanos e ratos no inicio dos anos
80.

3) A idéia de injetar células do Sl diretamente é cultivar fora do corpo um grande
numero de células Tc ativadas por células de um tumor, e depois injeta-las na corrente
sanguinea. Este crescimento artificial na forga da resposta imune pode dar ao paciente a
ajuda necessaria para erradicar o cancer. A capacidade de sobrevivéncia de células Tc
ativadas depende da resisténcia a morte e resposta a citocinas, como IL-2. As células
precisam de um estimulo forte para permanecerem vivas e ativas uma vez que estiverem
no corpo. Muitos experimentos clinicos usam uma combinagcdo de quimioterapia e
imunoterapia em pacientes com cancer, incluindo transferéncia de células T e altas doses
de IL-2.

20



Capitulo3

Modelagem do Sistema imunolégico humano

A modelagem do Sl pode ser considerada parte de uma ampla disciplina, sistema
imunoldgico artificial (SIA). Apesar de um SIA, no geral, ndo ter como objetivo reproduzir o
Sl, este sistema e suas poderosas capacidades de processamento de informagao (como
extragdo de caracteristica, reconhecimento de padrdes, memoria e aprendizado) sao
usados como inspiragao para desenvolver métodos e ferramentas computacionais para
resolver problemas de engenharia e ciéncia. Seguranga de computadores, detecgcédo de
fraudes, aprendizado de maquina, analise de dados e algoritmos de otimizagdo sao
alguns exemplos de aplicagao do SIA. SIA pode ser visto como um ramo da inteligéncia
computacional onde as propriedades computacionais do Sl sio investigadas.

A grande complexidade do comportamento do Sl é devido ao grande namero de
diferentes tipos de células, moléculas que podem interagir umas com as outras de varias
formas. Derivar o comportamento do sistema das interagdes entre seus principais
constituintes € um dos objetivos da imunologia tedrica. Abstraindo detalhes especificos
das interacdes entre as entidades do Sl pode ser fornecido um sistema de equacbes
diferenciais descrevendo como a evolugcdo no tempo da concentracido de uma entidade
depende das outras entidades.

Sistemas bioldgicos compreendem muitas escalas: as interagbes atémicas de
baixo nivel formam a base das estruturas moleculares da vida (DNA e RNA), que fazem
parte de células e interagbes celulares, células, por sua vez, constituem sistemas
biolégicos de alto nivel, variando de organismos unicelulares para formas de vida
multicelular altamente complexas.

O nivel de abstragdo de um modelo biolégico depende da escala e nivel de
granularidade adotado. Modelos com granularidade mais grossa sao mais interessantes,
porque o comportamento de alto nivel emerge da suposi¢cado de hipéteses de baixo nivel.
Isto ajuda cientistas a reduzir o “buraco” no conhecimento entre descrigdes microscépicas
e comportamentos macroscopicos. No entanto, um modelo que leva em consideragdo um
nivel muito baixo, talvez ndo seja viavel devido a “buracos” no conhecimento do fenbmeno
de baixo nivel, dados incompletos ou inconsistentes, complexidade crescente e fortes
requisitos computacionais.

Assim, o grande desafio ao desenvolver um modelo é achar um balango entre
escala, granularidade e viabilidade computacional. Caracteristicas incluidas no modelo

podem nao ser teoricamente e experimentalmente relevantes, mas relevantes para o
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sistema em questdo. “Buracos” no conhecimento, dados incompletos e caracteristicas
excluidas do sistema implica que os modelos sdo incompletos, sempre abstratos até certo
ponto. Sistemas bioldgicos podem também trabalhar sem vaérias partes. Eles sao
robustos, tendo caracteristicas redundantes e componentes com funcbes que se
sobrepdem. Desta forma, se um modelo captura os principais componentes de um
sistema biolégico, ndo ha razdo pela qual ele ndo possa ser usado em simulagdes
realisticas.

Nas préximas segbes serdo explicadas 3 abordagens relevantes na modelagem

de sistemas bioldgicos, e depois serdo mostrados alguns modelos do SI.

3.1 Equacdes diferenciais:

Fisica e Quimica tém progredido nas asas do célculo inventado por Newton e
Leibniz.

Equacdes diferenciais e metodologias relacionadas sao uma forma de expressar
quantitativamente e com precisdo matematica as interagcdes do sistema a medida que
evoluem no tempo. Intrinseco nas equacdes diferenciais é a suavidade e continuidade da
analise. Diferencas individuais entre elementos discretos sdo neutralizadas por elas
estarem amontoadas em caracteristicas de interesse médias. O poder das equacdes
diferenciais esta na suposicdo de que a média local incorpora mais verdade do que o
coletivo das diferencas microscopicas individuais, que sdo sempre suscetiveis a erros de
amostragem. Equacgbes diferenciais tém revelado seu poder na fisica e quimica, e
também a biologia tém visto adequado o uso da linguagem de equagdes diferenciais para
tentar entender as complexidades dos sistemas vivos.

Modelos de EDO sao frequentemente usados como ponto de partida para
descrever sistemas do tipo hospedeiro-patdégeno. Uma das vantagens de usar EDO é que
muito é conhecido sobre seu comportamento. Modelos EDO sao simples e elegantes e
requerem menos parametros do que sua contraparte espacial (exemplos, modelos
baseados em agentes ou equacgdes diferenciais parciais, EDP). Esta € uma importante
consideragdo quando dados experimentais sdo obtidos de um compartimento bem
“misturado”, como sangue, ou de alguma parte homogeneizada de um tecido, onde a
informagao espacial esta em falta. Quando suficientemente simples, a EDO tem o
beneficio adicional de ser tratada analiticamente e técnicas como teoria da bifurcacao
podem ser usadas para predizer, por exemplo, valores dos parametros que trocam o

sistema de estados. Ha, porém limitacbes nestes modelos. Eles assumem que as
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populagdes sdo homogéneas e uniformemente distribuidas sobre o espaco de simulagdo
por todo o tempo. Esta é uma suposicdo que pode nao ser realista e pode influenciar a
dindmica resultante.

Uma opcao para resolver esta limitacdo é usar EDP que capturam mudangas no
tempo e espago, mas, em geral, como estas equagdes sdo mais complicadas, e
consequentemente mais desafiadoras computacionalmente, as vantagens de usar EDP
diminuem. Em ambos os modelos EDO e EDP é preciso considerar que as solugdes para
estas equacbes s6 fornecem uma descricdo média do comportamento do sistema com
pouca ou nenhuma informacdo sobre as possiveis variagbes deste comportamento
agregado.

Modelos matematicos podem servir para varios propésitos distintos. Eles podem
ser usados para analisar resultados de experimentos e fornecer previsbes e sugestdes
para experimentos que seguirdo, ou podem tentar sintetizar conhecimento existente e
fornecer um framework teérico para interpretacdo de paradigmas existentes. Ambos os
tipos de modelos s&o Uteis para a imunologia experimental, e o mérito desses modelos
depende das questbes especificas para os quais eles foram projetados para responder.
Quanto mais suposi¢cbes sdo postas no modelo mais dificil € ser confiante sobre as
conclusdes. Por outro lado, um modelo bem projetado pode testar diferentes suposicdes e
fornecer novas direcbes importantes em questdes que nao podem ser prontamente

respondidas experimentalmente.

3.1.1 Modelando o sistemaimunolégico com equac¢des diferenciais

Uma questdo central em imunologia é a regulagdo da resposta imune. O que
determina quais clones estdo envolvidos, o quanto os clones crescem, e como a resposta
€ desligada uma vez que o antigeno é eliminado?

A idéia, baseada na selegao clonal, € que subconjuntos particulares de células B
e T sao selecionados para crescimento e diferenciacao por antigenos, e sao desligados
quando a concentracao de antigeno cai abaixo de algum limite.

Com uma realimentacdo (feedback) dos anticorpos e ajuda especifica do
antigeno, células T podem regular a magnitude da resposta.

Bell [20] desenvolveu o primeiro modelo da seleg¢ao clonal. Era muito completo
para seu tempo, e incluia a dindmica do antigeno se ligando aos receptores da célula B e

os varios estagios da diferenciagdo da célula B.
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No modelo, baseado no esquema mostrado na figura 3.1, um conjunto de
pequenas células B em estado de descanso ou virgens estdo presentes antes da

introducao do antigeno.
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Figura 3.1 — Esquema da diferenciacao de linfocitos B

O modelo assume que na presenga de antigeno suficiente as células que estao
proliferando continuam a multiplicar e produzir anticorpos, que podem se ligar aos
antigenos e acelerar sua eliminagdo. Quando a concentracdo de antigeno cai para um
nivel baixo é assumido que as células param de proliferar e comegam a se dividir
assimetricamente para se tornarem plasmadcitos ou de memoaria. Plasmdcitos sao ceélulas
terminalmente diferenciadas que produzem grandes quantidades de anticorpo, mas sao
incapazes de se dividir. Células de memdria sdo similares as células virgens, pois nao
produzem anticorpos e sao capazes de serem estimuladas por antigenos. Elas podem ser
mais facilmente estimuladas do que células virgens, mas isto foi ignorado no modelo.

O sistema de equacgbes diferenciais proposto por Bell esta representando na

figura 3.2.
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Figura 3.2 — Modelo de Bell

Onde S, L, P e M sao o numero por unidade de volume de linfocitos pequenos
(virgens), grandes linfocitos que se proliferam, plasmécitos, e células de memébria,
respectivamente.

Pequenos linfécitos sdo criados na medula dssea e, portanto tem uma fonte, m(t).
Os parametros sdo T1, que é o tempo médio para uma célula virgem estimulada
otimamente se torne um linfécito grande que se prolifera; T2, o tempo médio para uma
célula que esta se proliferando se dividir; T2’ o tempo médio para a morte de uma célula
que esta se proliferando; T3, o tempo médio para a morte de um plasmécito; T4 o tempo
médio para a morte de uma célula de memodria. O modelo também inclui um numero de
funcbes de R’, que é o numero médio de receptores ocupados por célula. F e G sao
funcdes que controlam o estimulo de pequenos linfocitos. A idéia € que assim que locais
do receptor se ligam, um pequeno linfécito tem uma chance maior de se tornar ativado.
Assim F é escolhida para ser uma fungdo de crescimento monétona de R’. Bell usou
F(R)=R/(1 + R’). A fungdo G é igual a F, sendo multiplicada pela fragdo de células
virgens induzidas a se proliferar. Bell assumiu que quando uma grande fracao dos
receptores de uma célula estava ocupada a célula tendia a morrer mais do que se
proliferar. Isto foi modelado escolhendo G(R)=(1 — r)F(R’), onde r é a fracdo dos
receptores ocupados, isto &, r' = R'/Rt, onde Rt & o numero total de receptores por célula.

Bell assumiu que a fracdo de grande linfécitos que continuam a se proliferar
seguindo a divisao é [1 + H(R"))/2; a fracdo que se torna plasmacito ou célula de meméria
é [1 — H(R"))/2. Assim, quando uma célula que esta se proliferando se divide, resulta em
média em 1 + H(R’) células proliferantes. Bell escolheu H=(R’ - 1)/(R’ + 1) para que
quando muitos locais fossem ocupados H fica préximo de 1 e com isso a maioria das

divisdes conduzem a células proliferantes e se poucos locais forem ocupados (R’ muito
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menor do que 1) H se aproxima de -1 e assim a maioria das divisdes conduzem a
plasmécitos ou células de memoria.

Com o objetivo de computar R’, Bell também modelou a produgéo de anticorpos
por grandes linfocitos e plasmdcitos e também modelou a perda de anticorpos por
decaimento natural e por ligagcdo com antigenos. Uma equacéao diferencial foi incluida
para a quantidade total de antigeno no sistema e as equagdes de equilibrio quimico
escritas para as fragdes de antigeno ligadas as células e aos anticorpos.

Uma versao mais elaborada do modelo foi depois formulada contendo um grande
numero de clones diferentes, cada clone caracterizado por ter um receptor com afinidade
diferente para um antigeno e secreta anticorpos com aquela afinidade. A 12 equagéao
acima também foi modificada para adicionar um termo correspondente a uma fragao de
células de memdria que voltam a ser pequenos linfocitos para que posteriormente possam
ser ativadas novamente. Este modelo exibiu um fendbmeno chamado maturacdo da
resposta imune, no qual a afinidade média dos anticorpos cresceu com o tempo. Isto foi
devido ao fato de que células com maior afinidade iriam se proliferar mais e iriam
preferencialmente se ligar ao antigeno quando este estivesse em concentragao reduzida.
Assim para células com baixa afinidade R’ seria pequeno e, portanto haveria pouca
estimulagao e proliferagdo, enquanto para que células com alta afinidade R’ seria grande
e a proliferagao iria expandir a quantidade de células com alta afinidade.

Perelson, Mirmirani e Oster em 1976 [20] examinaram com mais detalhes as
escolhas que uma célula B estimulada tinha em termos de ou se proliferar ou secretar
anticorpos ou desistir da habilidade de dividir e decidir se diferenciar em um plasmdcito
que rapidamente secreta anticorpos, mas cujo o tempo de vida é curto. Desenvolveram

um modelo baseado no trabalho de Bell, mas incluiram somente trés populagdes:

dl.
—=pu(t)L—d[1—u(t)|L—p, L,
dt
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Figura 3.3 — Modelo de Perelson, Mirmirani e Oster para a dindmica das células B

Onde p é a taxa de proliferagcdo média de grandes linfocitos e d é a taxa de

diferenciagcdo média em plasmacitos.
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Foi assumido que em um dado tempo uma fragao u(t) de linfocitos proliferavam e
o restante (1 — u(t)) se diferenciavam em plasmdcitos. Linfocitos e plasmdcitos tinham
taxas de morte y_ e Up, respectivamente, onde plasmacitos secretavam anticorpos a uma
taxa y vezes maior do que linfécitos. Questionavam como u(t) deveria ser escolhido com o
objetivo de minimizar o tempo necessario para secretar uma quantidade de anticorpos A*

requerida para neutralizar uma dada dose de antigeno. Entao o problema de controle era:

. I T
min dt
40

Figura 3.4 — Integral do problema de controle

Onde a integragao era realizada sobre todas as fungdes u e o tempo final T era
definido por A(T) = A*.

Usando o principio maximo de Pontryagin, eles descobriram que havia um
numero de possiveis estratégias para u*(t) para obter uma resposta primaria étima.

Perelson, Mirmirani e Oster em 1978 [20] estenderam o modelo de controle para
que eles pudessem considerar as possiveis consequéncias de repetidas exposi¢gdes ao
mesmo antigeno. Para este caso eles permitiram que células de memodria ao serem
estimuladas em um subsequente encontro com o antigeno se diferenciavam em grandes
linfocitos. Assim em um segundo encontro com o antigeno o ndmero inicial de grandes
linfécitos era a soma de células virgens estimuladas mais o numero de células de
memoria que foram criadas no final da resposta primaria que sobreviveram até o segundo
encontro com o antigeno. Com o objetivo de gerarem células de memaria eles tinham que
modificar o critério de otimizacdo para que incluisse o tempo para completar ambas as
respostas (primaria e secundaria). Ja que células de memdéria ndo contribuiam para a
resposta primaria, mas somente para as condi¢cdes iniciais da resposta secundaria, eles
descobriram ndo surpreendentemente que a estratégia 6tima era criar células de memoria

no final da resposta primaria.

3.1.2 Modelando a dindmica do HIV com equac¢des diferenciais

As idéias basicas que dirigem a analise da dindmica da infec¢ao do HIV, e que
conduzem ao desenvolvimento do campo chamado dindmica viral, sdo simples. Primeiro,
em pacientes com doenca viral crénica, o nivel de virus freqlientemente chega a um nivel
constante, e depois permanece aproximadamente naquele nivel por anos. Para manter

este nivel constante o corpo deve produzir e limpar virus a mesma taxa. Se este nao
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fosse o caso, e por exemplo, mais virus fosse produzido a cada dia, entdo a quantidade
de virus iria lentamente crescer. Matematicamente, se P é a taxa total de produgdo de
virus e ¢ é a taxa de limpeza por virion, entdo para manter um nivel constante, P deve ser
igual a cV, onde V é a carga de virus. Uma forma de ganhar sobre as taxas de produgao e
limpeza de virus é perturbar o sistema. Por exemplo, se a producdao é totalmente
bloqueada, a quantidade de virus ira declinar dependendo nao s6 da taxa de limpeza,
mas também da taxa de morte das células infectadas produtoras de virus e da eficacia da
droga sendo usada para bloquear a producéo viral. Além disso, modelar a dindmica do
decaimento viral com modelos matematicos pode elucidar os parametros da dindmica que
governem a infecgao viral, morte da célula, e alguns casos a eficacia da terapia antiviral.
Um modelo [21] que tem sido usado para estudar HIV, HCV (virus da hepatite C)
e HBYV (virus da hepatite B) € mostrado na figura 3.5. O modelo considera um conjunto de
células suscetiveis a infecgao, isto é, células alvo T, que através de interagbes com o
virus V acabam infectadas. E assumido que células infectadas | produzem novos virus a
uma taxa constante p e morrem a uma taxa 6. O tempo de vida médio de uma célula
infectada é 1/ & e se uma célula infectada produz um total de N virions durante sua vida, a
taxa média de producido de virus por célula € p=N 8. Novas particulas de virus pode

infectar novas células ou serem eliminadas do corpo a uma taxa ¢ por virus.

dTfdt= h-dT-EkVT
difde= kVT-a1
dVide= pI—cV

Figura 3.5 — Equagdes diferenciais da dindmica do HIV
Para analisar os efeitos de uma droga antiretroviral, equagbes acima s&o
modificadas. Inibidores da transcriptase (RT) reversa bloqueiam a habilidade de infectar
novas células. Inibidores de protease (Pl) causam a producéao pelas células infectadas de
particulas virais ndo infecciosas, Vn.. As novas equagbes (figura 3.6) [21] sdo dadas

abaixo.
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dTidt= h—dT-{1—¢ JkV,T
difde= (1 —¢ JkV,T-0I
dV ide=(1—eIpl-cV,
dv, fde=e, pI-cV,
Figura 3.6 — Equacgdes diferenciais da dindmica do HIV e das drogas antiretrovirais
Onde ¢ry € €pS80 as eficacias de RT e PI (¢ = 1 sendo uma droga perfeita).

O modelo basico (figura 3.5) e uma variante contendo células latentemente
infectadas tém sido usados para modelar o crescimento abrupto, subseqliente queda e
depois o estabelecimento de um nivel na carga do virus que caracteriza a infec¢do do
HIV. De acordo com Perelson é remarcavel que estes modelos n&o incluam uma resposta
imune explicita e ainda considerem a dindmica viral como visto anteriormente. Para ser
mais especifico, no modelo basico a taxa de morte de células infectadas € & e a taxa de
eliminagdo de virus ¢ sdo constantes. Entdo se uma resposta imune tivesse um papel
nesses processos sua contribuicdo seria pequena ou constante. Por exemplo, a taxa de
morte & pode ser modelada como se tivesse dois componentes, um devido a efeitos
citopaticos (doengas nas células) virais (8g) € um devido a resposta mediada por células;
por exemplo, & = 8y + O X, onde X denota células citotoxicas e O, seria a taxa de células
infectadas mortas por CTLs. Se a taxa total d é aproximadamente constante, entdo ou &, &
pequeno quando comparado com g ou é constante. Na infeccdo crénica é facil predizer
que a resposta imune é constante, mas durante a infecgcdo primaria uma resposta
especifica para o HIV é gerada e correlaciona temporariamente com o decline na viremia.
Portanto o fato que modelos com a taxa & constante podem reproduzir a dindmica do HIV
€ surpreendente. Isso se deve ao fato de que o declinio do virus é devido a limitagao na

quantidade de células alvo.

3.2 Autdbmato celular

O autbmato celular [28] foi originalmente introduzido por John Von Neuman e
Stanislas Ulam sob o nome de espacgos celulares como uma possivel idealizagao de
sistemas bioldgicos. Eles buscaram mostrar que processos bioldégicos como a reprodugao
e evolucao de formas organizadas poderia ser modelado por simples células seguindo

regras locais para mudar um parametro da célula com o tempo.
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Um cellular automata (CA) tradicional usualmente consiste de uma grade regular
uniforme de dimensdo N qualquer que pode ser finita ou infinita. A grade contém uma
variavel discreta (ou célula) em cada local que pode assumir n valores, onde n é arbitrario.

O estado de um CA é completamente especificado pelos valores de todas as
suas variaveis. O CA evolui em um espaco discreto com passos discretos de tempo com
o valor de uma variavel em um dado local sendo afetado pelo seu valor anterior e pelos
valores das variaveis da vizinhanga do passo anterior.

A vizinhancga pode ser definida de varias formas (figura 3.7) e pode ser estendida

como desejar.

Figura 3.7 - Vizinhangas de Von Neumann (a esquerda) e Moore (a direita)

3.2.1 Autdbmato celular orientado a objeto (OOCA)

Usa um CA como sua camada mais baixa. Entidades s&o modeladas e
implementadas como classes. Objetos podem interagir com o sistema e também com
outros objetos. Dentro de cada objeto ha mecanismos requeridos para expressar seu
comportamento interno e responder ao feedback do sistema. Comunicagdo com outros
objetos pode ser ou o resultado da interagcdo direta ou indireta usando o ambiente

subjacente.

3.3 Modelagem baseada em agentes

Agent-based modelling (ABM) é uma abordagem de modelagem bottom-up com
muitas aplicagdes na simulacdo de sistemas humanos e sociais. Essa abordagem
também tem sido adotada com sucesso nas ciéncias da vida como biologia e ecologia. Na
ABM, cada entidade é unicamente representada como um agente independente tomador
de decisdo. Quando solicitado a agir cada agente analisa sua situacéo corrente e atua de
acordo baseado em um conjunto de regras (se-entdo, equacgbes diferenciais, redes

neurais, algoritmos genéticos, etc). Essas regras incorporam conhecimento ou teorias
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sobre os respectivos componentes de baixo nivel. O comportamento global do sistema
emerge de relagdes locais simples e auto-organizaveis entre os agentes.

Em um modelo baseado em agentes ao contrario de outros modelos tedricos da
imunologia, as entidades sao representadas explicitamente. Cada célula individual ou
cada tipo diferente de célula pode ser representado. Outra habilidade deste tipo de
modelo é a capacidade de se estender para diferentes escalas espaciais e temporais.

Em uma ABM cada entidade (agente) representa uma unica célula, molécula ou
agente patogénico. E cada agente tem um cddigo com seu comportamento e com as
regras que deve seguir para interagir com outros agentes.

Observa-se que o comportamento de um agente é pré-definido, logo o objetivo
de uma simulagdo € observar o comportamento global dos agentes, para determinar por
exemplo uma epidemia.

Destaca-se que este modelo é apropriado para estudar imunologia por diversas
razdes, dentre elas temos:

- 0s agentes podem incorporar conhecimento biolégico ou hipoteses sobre
componentes de baixo nivel, mesmo que esses novos conhecimentos ndo possam ser
expressos matematicamente.

- informacdes de muitos experimentos podem ser combinadas em uma Unica
simulacéo para testar a consisténcia entre esses experimentos ou identificar “espagos” no
conhecimento existente.

- 0 Sl € um sistema biolégico complexo com muitos diferentes mecanismos de
interagbes e muitos valores biologicamente relevantes ndo podem ser medidos
diretamente, pois sao resultados da dindmica comportamental dos agentes inseridos num
ambiente configurado em uma forma particular.

Além disso, em uma ABM ¢é relativamente simples desabilitar mecanismos,
ajustar contribui¢cdes executar teste de parametros.

Uma ABM pode ajudar a preencher o espago entre descricdes intra-celular e
dinamicas de infec¢des multicelular.

Alguns simuladores se baseiam também nos principios dos Complex Adaptative
Systems (CAS) propostos por John Holland. Alguns principios dos CAS sao:

- Interagbes néo-lineares: um grande numero de individuos participam de
interacbes nao-lineares simultdneas onde o comportamento emergente é mais do que a

soma das partes.
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- Comportamento agregado: O impacto do sistema €& seu comportamento
agregado, que é o comportamento do sistema como um todo, que é freqientemente
retornado (feedback) para as partes que modificam esse comportamento.

- Mudanca: Interagcdo entre as partes evolui com o tempo e as partes podem
encarar novidades. Esses sistemas tipicamente operam longe do 6timo global e longe do
equilibrio.

- Antecipacdo: Em se adaptar as mudancas de circunstancia, as partes
antecipam as consequéncias de suas respostas. A antecipacdo do agregado afeta o

comportamento do sistema e isto é a propriedade menos entendida de tais sistemas.
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Capitulo4

Simuladores do sistema imunoldgico humano

4.1 ImmSim

Um dos modelos (figura 4.1) mais ricos do Sl [5,9]. Provou ser capaz de
reproduzir fenébmenos reais da resposta imune. Implementa os seguintes mecanismos:
memoaria imunolégica, maturagdo da afinidade, efeitos da hipermutagao, resposta auto-
imune, entre outros, além de um modelo do timo que realiza as fungbes de selegao
positiva e negativa. Outras caracteristicas sao: permite entrada de parametros, e nao

permite a adicdo de novas células, moléculas e regras.

_ Peripheral
Components
h Bone B cells
Marrow Lymphnode
T cells
Selected
\~| Thymus T cells
“-==| Environment Antigen

Figura 4.1 - Visao geral do modelo ImmSim

E baseado em lattice gas automata que é uma extensdo de CA e recebe este
nome por causa de seu uso original em modelar fluidos como particulas que estao
restritas a se mover entre posi¢des discretas na lattice. Sua lattice é regular e hexagonal
com 2 dimensbes, onde cada local pode ser populado com um numero distintos de
entidades. Algumas entidades do modelo s&do mostradas na figura 4.2 e as propriedades

de todas as células e moléculas do modelo sdo mostradas na figura 4.3.
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Figura 4.2 - Uma representacdo esquematica de algumas células e antigenos.

Entity Properties

BE-cell Receptor*, bound antigen*, MHC-peptide complex*, activ-
ity indicator: free or bound, state: virgin or memory, age

plasma cell Feceptor*, age

T-cell Receptor®, state: virgin or memory, age

APC MHC-peptide complex®™, activity: free or bound

antigen One or more epitopes*®, one or more peptides*

antibody Paratope (variable)*, peptide (fixed)*

Ag-Ab complex One or more antigen peptides®, antibody peptide®

Figura 4.3 - Propriedades das células e moléculas do modelo. Propriedades marcadas

com * sdo representadas por cadeias de bit.

Simula interacdo entre as células dentro de uma sec¢do de um érgao linfatico.
Cada célula € uma maquina de estados estocastica finita.

Define regras de interacao de 2 tipos:

- interacbes especificas: entidades fazem ligacao através de seus receptores

- interagbes nao especificas: ocorrem quando duas entidades interagem sem
nenhum processo de reconhecimento.

As interacbes sao programadas seguindo o modelo abaixo:

INTERACTION:<involved entities>

SPECIFIC:YES|NO

MATCH:<involved molecule>

CONDITION:<allowed state for <involved entities»

ACTION : <final state for <involved entities»
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A afinidade é determinada pelo calculo da distdncia de Hamming, ou seja, pelo
calculo do numero de posigcdes em que os bits das duas cadeias se diferem. A afinidade é
maior quanto maior for a distdncia de Hamming.

O antigeno é representado por um conjunto de cadeias de bits algumas
representando epitopos (a menor parte da superficie de um antigeno capaz de estimular
uma resposta imune) e outras representando peptideos. Para simular a ligagdo entre o
MHC e o peptideo de um antigeno, a cadeia de bits que representa o MHC ¢ dividida pela
metade. A parte esquerda representa a parte na qual o receptor da célula Tc se ligara. E a
parte direita se ligara ao peptideo. A parte direita ou esquerda do peptideo pode se ligar
ao MHC, sendo que a parte que nao estiver ligada ao MHC sera apresentada na
superficie da célula junto com a parte esquerda do MHC.

Caso a célula APC seja uma célula B se a ligacdo com a célula Tc for bem-
sucedida ambas as células comegcam a se proliferar. A célula Tc se divide 3 vezes
resultando em 8 células, sendo metade delas de memoéria. E a célula B se divide 4 vezes
resultando em 16 com metade se tornando células de memodria e a outra metade células
plasma produtoras de anticorpos. Durante a proliferacdo células B sofrem hipermutacao
através da escolha randomicamente de bits de seu receptor que serdo modificados, ou
seja, que sofrerdo mutagao.

Células B ingénuas (que nado estdo ativas) saidas da medula d6ssea séo
escolhidas randomicamente. Células T também sdo geradas dinamicamente, mas sua
diversidade ¢ alterada pelo processo de maturagao no timo.

Na seleg¢do negativa, células T sao expostas a complexos MHC/peptideo sendo
os peptideos préprios, ou seja, pertencentes ao organismo que esta sendo simulado e se
ocorrer uma ligagdo bem sucedida a célula é eliminada do modelo.

Na selegao positiva s6 podem sair do timo células T que podem potencialmente
se ligar a um complexo MHC/peptideo. Das células que sobrevivem a selegdo negativa
apenas aquelas que casarem 3 ou 4 bits da parte esquerda, que tem 4 bits, de seu
receptor com alguma molécula MHC sera selecionada positivamente.

A simulacédo comega preenchendo-se com a quantidade desejada de células B, T
e APC locais da lattice escolhidos de forma randémica. A cada passo da simulagao (figura
4.4), células e moléculas que estdo no mesmo local da CA podem interagir e se difundir.
As regras de interacdo sdo aplicadas para cada célula e molécula, sendo que todas as
possiveis interagcbes s&o consideradas. Qualquer interagdo tem resultado discreto

(exemplos, morre ou n&o e interage ou ndo) sendo esse resultado decidido com base em
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probabilidades. Decisdes estocasticas também s&o tomadas na difusdo, ordem das

interagdes e selecdo dos individuos interagindo.

Start of Timestep

ey

Reset and
End of Timestep _-=7  initialize cells
L T/APC and
Output data T/B-Cell
Interactions
S - 4— -
Inject new Cell Decay
antigen
. ‘ -~
- - ~ ¥
Diffuse entities Interactions
across grid between cells,
ag and ab
. S— .
PR

Create

antibodies ——

Molecule decayw

. Proliferation -
7 and mutation
of cells

L —

Figura 4.4 - Um passo da simulagdo no ImmSim

4.2 C-ImmSim:

O simulador baseado em agentes, chamado C-ImmSim [2,3,30] € um sistema
dindmico que estende as capacidades do autdémato celular implementado no simulador
ImmSim. Entre suas principais caracteristicas temos: cédigo paralelo escrito em uma
linguagem altamente eficiente, compilavel (e portavel), a linguagem C; consiste de
agentes vivendo em uma lattice tri-dimensional que aproxima 1 milimetro cubico de um
6rgao linfatico periférico, sendo que mudando um parametro na simulagao o sistema pode
escalar em multiplos de 1 milimetro cubico.

Enquanto em um modelo baseado em autdomato celular, tempo € discreto e o
estado de um ponto da lattice no tempo t € uma fungao de um numero finito de pontos (a
vizinhanga) no tempo t-1, nesse modelo baseado em agentes as interagdes ocorrem em
um unico local da lattice devido ao fato de que é permitido um grande numero de
entidades em cada local da lattice.

Agentes sdo células e moléculas (figura 4.5) com caracteristicas especificas

(receptores moleculares, tempo de meia-vida, etc). Em qualquer tempo cada agente pode
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estar em um estado de um conjunto de possiveis estados (ingénuo, ativo, descansando,

duplicado, etc). Os agentes mudam o estado interno deles quando interagem com outros

agentes. Por esta razdo o modelo também é chamado estocastico estruturado por

estagios. Outra caracteristica desse modelo € que todos os locais de ligacao (receptores

e ligantes) das moléculas e células sdo modelados como cadeias bindrias de

comprimento finito. Modelos desse tipo sdo chamados modelo cadeia-binaria no campo

da imunologia computacional.

Ensiry Funcrion Inreracts with
Lymphocyte B Phagooytoses antigen upon recognition of one of its epitopes by Antigen, CI4 T
means of the rceptor (BCR): processes antigen peptides and
presents peptides together with class I MHC malecule to TH;
differentiates in plasma B cell upon stimulation by TH
Lymphocyte plasma B Produce antibodies of the 1pG idiotype Mione
{(FLE}
Lymphocyte T helper Induces B cell clone expansion upon recognition of the MHC 11 B. TC
(T4 T peptide complex on the B cell surface by one of its receptors
(TCR Y induces CTL clone expansion by seerction of intereukin-2
Lymphocyte T Kills infected cells upon reognition of the MHC 1 peptide TH. Ma, DC
cytotoxic (TC, complex on the infected cell surface by one of its receptors
CDE T, CTL) (TCR)
Dendritic cell (D) Presents viral peptides to TC cells TC
Macrophage (MA) Phagooytoses antigen aspecifically; processes antigen peptides and TH
presents peptides together with class I MHC molecule to TH
HIV-1 Infects TH, M, and DC; reproduces inside actively infected TH. Ma, DC

cells and causes upture of the cell membrane with release of its
viral contents

Figura 4.5 - Entidades do modelo e suas interacbes

Cada tipo de interacdo exige que os agentes estejam em um estado especifico.

Uma vez que essa condigdo € preenchida, a probabilidade de interagdo depende da

ligacao efetiva (afinidade) entre o receptor e o ligante.

O potencial de afinidade (figura 4.6) € calculado no intervalo de 0 a 1, onde | é o

comprimento da cadeia de bits, j é a distdncia de Hamming entre as duas cadeias, a €

(0;1) € um parédmetro livre que determina a inclinacdo da fungdo e mc (/2 < mc <I) é um

limite abaixo do qual nenhuma ligagéo é permitida.

j—i yim.—1I

: Jj=zme,
)= )
0, J o= mg,

Figura 4.6 - Funcao de afinidade.

Além de representar ambas as respostas humoral e mediada por células, o

modelo leva em consideragao o conceito de clones ou repertério de linfécitos. O modelo
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permite representar um vasto numero de diferentes receptores. Um casamento nao
perfeito de cadeias de bits permite reatividade cruzada entre antigenos reconhecidos e
suas linhagens mutantes.

Da perspectiva de modelagem é importante destacar que o modelo considera de
forma diferente moléculas pequenas e simples como interleucinas e quimiocinas
(carregadores moleculares de sinais fisiolégicos usados pelas células para reconhecer a
ocorréncia de certos eventos) e moléculas mais complexas como imunoglobulinas. Para
moléculas pequenas (exemplo, com peso molecular pequeno) sé foi levado em
consideracdo a concentragdo em cada ponto da lattice e assim equacdes diferenciais
parciais podem ser usadas (partial differential equations, PDE) para descrever a dinamica.
Para moléculas mais complexas que carregam especificidade € preciso usar uma
estrutura de dados mais complexa. Portanto sdo representadas como agentes.

Na formulacdo original do C-ImmSim a difusdo de todas as entidades em cada
passo de tempo foi descrita com um coeficiente de difusdo igual e sem nenhuma dire¢ao
preferencial, isto €, ndo havia descrigdo do fendbmeno da quimiotaxia (fenébmeno no qual a
direcdo do movimento de células e moléculas & afetada pelo gradiente de alguma
substancia difundivel). Assim entidades celulares e moleculares se moviam
randomicamente dentro do volume da lattice fazendo com que os encontros das células
fossem ineficientes.

Realmente, a mobilidade dos linfécitos tem um papel central em determinar a
eficiéncia de uma resposta imune. Células brancas do sangue continuamente recirculam
entre os vasos sanguineos e linfaticos, monitorando e detectando antigenos dentro dos
tecidos do corpo. Recentemente, foi adicionado ao C-ImmSim uma descricao simplificada
do fendbmeno de quimiotaxia. De acordo com ela, linfécitos se movem seguindo o
gradiente de suas quimiocinas especificas. Assim como para interleucinas, 0 movimento
das quimiocinas € modelado por uma PDE para cada espécie de molécula em particular.
A equacao descrevendo a difusdo € do tipo parabdlica e é dada abaixo (figura 4.7).

e

— — DV — Xe
i

Figura 4.7 - Equacéo da difuséo, onde c = c(x) € a concentragédo de quimiocinas,
D é o coeficiente de difusdo e A é a meia-vida
No modelo da resposta imune [4,6] as células Th, as células dendriticas e

macrofagos sao alvos dos antigenos.
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A infecgdo de cada tipo de célula tem conseqiiéncias diferentes e especificas. A
infeccdo € um evento estocastico, ou seja, ha uma probabilidade fixa do HIV infectar uma
célula alvo. O virus é representado por duas cadeias binarias uma corresponde ao
epitopo e outra ao peptideo. O cdédigo do simulador permite a especificagdo de qualquer
numero de epitopos.

Para levar em consideracao erros de transcricdo do virus as 2 cadeias sofrem
troca de bits de acordo com o seguinte esquema: selecionar com igual probabilidade qual
cadeia podera sofrer mutagao. Depois de escolhida a cadeia é trocado o valor de um bit
escolhido aleatoriamente de acordo com uma determinada probabilidade. A transcrigdo do
DNA viral é ativada com uma determinada probabilidade que € chamada taxa de ativagéo.

Durante a fase assintomatica a reposta imune causa uma selecdo de forma que
s6 as variantes (do HIV inicialmente injetado) que tiverem um valor adequado da taxa de
ativacao vao ter boas chances de sobreviver e proliferar. Entdo mutantes com uma baixa
taxa de transcricdo devem ser selecionados durante a fase assintomatica porque a
emergéncia de uma taxa alta resultaria em uma rapida progressao da doenca e morte
sem um curso silencioso.

Por outro lado uma taxa muito baixa geraria uma fase assintomatica permanente,
como presente em uma minoria de pacientes com HIV.

O valor 6timo dessa taxa é selecionado automaticamente como é provavel de ser
na realidade onde o atraso na duracao da fase silenciosa depende do genoma do virus e
da atividade metabdlica da célula infectada.

A emergéncia da fase latente aparece como resultado da seleg¢do de linhagens
virais codificadas com uma baixa taxa de transcrigdo, estendendo assim o tempo entre a
infeccdo das células e a ativagdo dessas linhagens. Ha duas escalas de tempo no
estabelecimento da AIDS: a fase aguda da infec¢do causada pelo tipo mais amplo de
linhagem que é seguida pela fase assintomatica na qual novas linhagens do virus
permanecem silenciosas dentro das células infectadas. A ativacdo estocastica do
processo de ftranscricdio do genoma viral dispara proliferagcbes localizadas que
usualmente ndo chegam a altos niveis. Porém essas infecgdes limitadas mantém o Sl
ocupado na producdo de anticorpos anti-HIV e também prejudicam a eficiéncia do
mecanismo de producdo de células T ajudantes.

Na fase aguda a resposta primaria desenvolvida destroi virus sollveis e virions
que comegaram a se duplicar dentro de uma célula infectada em torno de 7 semanas. Sé

virus que silenciosamente infectaram células alvo permanecem indetectaveis. Em
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principio células infectadas podem expor os peptideos do virus, combinados com a
molécula MHC classe 1. Porém, moléculas MHC classe 1 se ligam aos peptideos
seguindo um procedimento de casamento de cadeias de bits. Um casamento ndo perfeito
acarreta uma probabilidade muito menor de ligagao e conseqlientemente ha uma chance
dos peptideos dos virus ndo serem apresentados para as celular citotoxicas. Quando a
contagem de virions chega a 100 cépias, o cédigo do C-ImmSim simula a ruptura da
membrana da célula e a consequente liberacdo do conteudo viral no plasma.

E altamente aceito que, em pessoas infectadas com HIV, ha uma degradagao
dos orgaos linfaticos secundarios. Do ponto de vista do estabelecimento da AIDS pode
ser visto como uma consequéncia da diminuicdo da eficiéncia dos compartimentos
produtivos. Isto significaria que a derrota do Sl ndo é devido a morte de células Th mas
principalmente pela falha do sistema em manter a homeostase.

Realmente, tem sido recentemente mostrado, por meio de um simples
formalismo matematico, que nenhum mecanismo direto ou indireto de destruicdo das
células Th pode explicar o decrescimento de longo prazo na concentragao dessa célula
conduzindo a AIDS. O decrescimento de longo prazo na concentragdo de células T
ajudantes s6 por algum mecanismo de realimentagcao (feedback) do mecanismo de
destruicado de células Th. As simulagdes realizadas com este simulador confirmam esta
previsdo tedrica: se nenhum prejuizo na producdo de células Th é levado em
consideragcédo entdo este tipo de célula nunca chegara ao limite critico de 20% do valor
inicial. Isto é, ou o HIV é eliminado (e a quantidade de Th retorna ao nivel normal) ou
cresce muito rapido. Neste caso, as células Th alcangam um nivel menor do que o normal
mas nunca se aproximam de 20%.

No status de imunodeficiéncia, a capacidade do Sl para gerar diversidade cai
dramaticamente. No comeco da simulacdo ha uma distribuicdo uniforme de diferentes
receptores dentro da populagdo Th. Em um pequeno periodo, células que possuem
receptores com melhor afinidade com o virus sao estimuladas e uma memoria é
construida. Receptores que n&o s&o selecionados por qualquer linhagem do virus
lentamente desaparecem, porque o timo, que teve sua eficiéncia reduzida, ndo substitui
estes receptores (pelo menos nao completamente). Dessa forma o Sl se torna mais
vulneravel a novas linhagens do virus HIV e a outros antigenos.

Reservatorios de HIV-1 sdo muitos importantes em entender a dindmica do HIV-
1, especialmente em correlagdo com a habilidade de sobreviver a terapia antiretroviral

altamente ativa. Nesse modelo sdo levados em consideragado os reservatorios fornecidos

40



por células de memoria Th ignorando outros potenciais reservatérios anatdémicos (como,
cérebro ou olhos). Para levar em consideragéo o prejuizo na producéo de células Th pela
medula 6ssea foi implementado um simples mecanismo no qual a probabilidade de
decrescer o numero de células Th produzidas por um fator de uma célula a cada dia é pr
= x%(C? + x?), onde x & o numero de células Th infectadas e C é uma constante escolhida
proporcionalmente a contagem original de células Th no espago de simulagao.

Vale a pena mencionar que o crescimento de clones de linfécitos € limitado
estocasticamente, dado que a probabilidade para uma célula que esta no ciclo mitético
para criar uma coépia de si mesma ¢é multiplicada por um fator que decresce

exponencialmente com o total de linfécitos presentes na vizinhanca.

4.3 CAFISS (A Complex Adaptive Framework for Immune System
Simulation)

E um framework [23] baseado nos principios dos sistemas complexos
adaptativos propostos por John Holland e que incorpora caracteristicas de autémato
celular, algoritmos genéticos e sistemas classificadores de Holland. A simulagdo da
énfase ao ataque do HIV. Os resultados comparados com dados reais foram bons.

Algumas caracteristicas:

e Utilizaram uma abordagem de modelagem baseada em agentes. Cada
agente € um sistema classificador de Holland melhorado.

e O espaco é uma lattice retangular, onde cada local pode ter qualquer
nuamero de células.

o A atualizagdo da simulacdo é multithreaded e assincrona, onde cada
instdncia de uma célula roda em sua propria thread comunicando com
outras usando eventos.

e Células virais sao inseridas em locais aleatérios.

e Cadeias de bits atuam como entradas sensoriais. Determinadas
subcadeias podem representar receptores de antigenos ou de sinais.
Essas subcadeias sio ativadas com forgca variavel dependendo do
namero de bits casados.

e Cada subcadeia esta associada com a ativacdo de uma regra, que por
sua vez esta associada a uma acado ou outra regra, permitindo uma

cadeia de regras.
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e Permite que os pardmetros sejam configuraveis e os resultados obtidos
podem ser visualizados graficamente.
e Novas regras e novos tipos de células podem ser incorporados

facilmente.

4.4 AbAIS

No artigo [14] os autores construiram um sistema imunoldgico artificial no qual
uma abordagem genética € usada para modelar os agentes do sistema enquanto que a
camada subjacente é suportada por um autémato celular orientado a objeto.

Entre as principais caracteristicas do simulador temos interface para entrada de
parametros, interface para exibicdo da simulagao, adicdo de novas células e substancias
e utilizacao de graficos para exibicao dos resultados.

O gendtipo de um agente € um conjunto de regras rotuladas que expressam o
comportamento dele. Essas regras (do tipo se-entdo ou outro) sdo codificadas dentro de
cada gene do cromossomo do agente. O comportamento depende de um conjunto de
operadores que decodifica informagao genética especifica e atua de acordo.

Assim, o comportamento global é obtido através da avaliagdo de cada operador
local de um agente. Além do mais, cada agente pode apresentar um conjunto de
caracteristicas externas ao ambiente e aos outros agentes, caracteristicas que podem
estar codificadas no cédigo genético.

O numero de genes e operadores nao é fixado permitindo dindmica durante a
evolugao do agente. Os agentes patogénicos possuem o operador de infec¢cao que pode
adicionar operadores extras a célula infectada.

A figura 4.8 mostra o gendtipo inicial e o conjunto de operadores de varios
agentes.

O fendtipo das células é a interpretacdo do gendtipo usando o conjunto de
operadores dessas células. Os tipos de genes considerados sao:

1- Genes de reproducgao ou divisdo: contém o cédigo de condigéo, probabilidade
de disparo e dados sobre a nova célula.

2- Genes de secrecao de substancia: mantém o cédigo de condi¢c&o junto com a
probabilidade de liberagao para uma substancia em especifico.

3- Genes de apresentacdo do receptor: contém o cédigo de condicdo e o fator de
apresentacao de um receptor em especifico.

E os tipos de operadores considerados sao:
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1- Operador de reproducao: cria novos agentes usando a informagédo dos genes
de reproducao.

2- Operador de secregcao de substancia: este operador libera substancias
expressas nos genes de secrec¢ao de substancia.

3- Operador do receptor: apresenta proteinas expressas nos genes de
apresentacgao do receptor.

4- Operador de movimento: modela o movimento da célula ndo precisa de
operador genético para obter informagdes.

No modelo do HIV-1 quando o virus HIV-1 infecta uma célula do tipo macréfago
(figura 4.9), por exemplo, ele insere um operador chamado Latent no conjunto de
operadores do macrofago. Este operador permanece em espera até sua ativagdo que
ocorre quando ha uma resposta imune. Uma vez ativado esse operador modifica o
gendtipo do macréfago infectado através da adicao de 2 regras que sao secregao de virus
HIV-1 e replicagao de virus HIV-1.

A populacdo de agentes € distribuida sobre um conjunto de locais
compreendidos na lattice, sendo que cada um destes junto com relagBes espaciais
correspondentes, podem ser expressos através de um autdmato celular orientado a
objeto.

Muitos agentes podem co-habitar o mesmo local e, desde que cada local tenha
um grau de atividade, este pode interagir com o0s agentes que correntemente

compreende.
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Figura 4.8 - Representagdo dos genes e operadores de algumas células do modelo.

Onde Rep significa reprodugao, Sub significa secreg¢édo de substancia, Rec significa receptor e Mov
significa movimento.
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Figura 4.9 - Processo de infecgao do macréfago pelo virus HIV-1.
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4.5 SIMMUNE

SIMMUNE [19] é um simulador que foi projetado para facilitar a forma de se lidar
com algumas questdes. Como o processamento de informacdo no Sl atinge
reconhecimento de contexto? Qual é a natureza do contexto que faz com que o Sl
responda de forma nociva? Como o Sl é fornecido com um contexto especifico que
ativaria uma resposta imune a alguma doenga?

Para ser capaz de comecar a responder essas questbes o SIMMUNE foi
desenvolvido para investigar como os agentes do S| trocam informagao, como influenciam
seus estados, como as reacgdes a sinais combinados diferem das reacdes a esses sinais
ocorrendo em tempos diferentes. Além disso, qual € o escopo espacial de sinais
especificos, exemplo, eles influenciam seus vizinhos diretos ou se espalham por grandes
areas do organismo?

Utiliza um mecanismo de resposta a estimulos que consiste em uma descrigao
de um conjunto de estimulos uma célula precisa antes de executar certas agdes, e a
descricdo destas acgbes. A célula checa se certas condicbes estdo satisfeitas e se
estiverem, acdes sao executadas.

A parte das condigdes de um mecanismo pode ter um numero arbitrario de
condi¢cdes combinadas com AND ou ANDNOT. E a parte das acbes consiste de uma ou
mais agoes.

O ambiente da simulacéo é de 3 dimensdes.

Cada ceélula do modelo pertence a certo tipo que é definido por um conjunto de
mecanismos. No SIMMUNE as células sao unidades basicas de processamento de sinal e
informacao. Os sinais recebidos pelas células sdo constituidos de moléculas do ambiente
extracelular que se ligam as moléculas receptoras da superficie dessas células.

Moléculas também podem realizar processamento de sinal e informagéo através
da formacao de agregados. Cada molécula tem um conjunto de possibilidades de ligagdes
com outras moléculas. Outras propriedades incluem o tempo de vida antes da molécula
se desintegrar e os tipos de fragmentos produzidos.

O Sl usa diferentes compartimentos para fornecer os ambientes especificos para
as diferentes tarefas que deve completar.

Uma idéia simplificada € a de que compartimentos no SIMMUNE juntam certos
tipos de entidades excluindo outras. Uma simulagdo pode compreender diferentes

compartimentos.

45



Outras caracteristicas desse simulador sao:
- interface grafica para entrada dos parametros
- interface grafica para visualizar a simulagéo

- 0 usuario pode definir propriedades das células, moléculas e compartimentos.

4.6 Imunidade através de Swarm:

Os autores do artigo [16] desenvolveram modelos baseados em agentes,
simulagdes e visualizagbes que introduzem algoritmos populacionais (ou de enxame)
inteligentes em sistemas biomoleculares e celulares. Foi desenvolvido também
ferramentas de pesquisa altamente visuais, adaptativas e de facil utilizagdo, que na
opinido dos autores desse simulador irdo ganhar uma aceitagdo muito maior nas
comunidades de pesquisa das ciéncias biolégicas e da vida e também complementando a
maior parte dos atuais modelos computacionais e matematicos que sao mais abstratos e
mais desafiadores computacionalmente.

Cada elemento na simulacido é representado por um agente independente
governado por regras de interacdo simples. Estes agentes executam acgbes especificas
quando colidem ou chegam perto de outros agentes e movimentam-se randomicamente

em um espago de 3 dimensdes continuo (figura 4.10).
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Figura 4.10 - Agentes do Sl representados como esferas de diferentes tamanhos e cores

Cada agente se mantém informado sobre os agentes de sua vizinhanga, sendo a
vizinhanga definida como uma esfera com um raio especifico. A préxima acdo de cada
agente é disparada dependendo do tipo e numero de agentes que estdo no seu espago
de interacdo local. O sistema fornece a cada agente servicos basicos como habilidade

para mover, rotacionar e determinar a presenca e posi¢cdo de outros agentes. Um
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escalonador implementa divisdo do tempo (time slice) invocando o método Iterate de cada
agente, que executa uma acgéo especifica dependente do contexto. Os agentes trabalham
de forma descentralizada sem nenhuma unidade de controle central para governar suas
interacoes.
Nesse simulador foi incorporado trés locais interconectados:
¢ Nodos linfaticos: dentro de uma se¢ao do nodo linfatico foi incorporado processos
adaptativos do Sl durante a selecao clonal em resposta a antigenos virais que
entram nos nodos.
¢ Tecido: dentro de uma pequena sec¢ao do tecido foram modelados processos que
ocorrem durante as respostas primaria e secundaria considerando reag¢des entre
virus, células do tecido, células dendriticas, células T ajudantes e T citotoxicas,
plasmécitos (e seus anticorpos) e células B de meméria, e macréfagos.
¢ Interfaces tecido e vaso sanguineo: foi simulado células do sangue vermelhas se
movendo dentro de uma se¢édo de um vaso sanguineo, revestido por células do
endotélio que podem produzir selectinas e moléculas de adesdo intercelular

(ICAMs, sigla em inglés).

4.7 SIMISYS

SIMISYS [17] € um simulador desenvolvido em conjunto pelos departamentos de
Biologia, Matematica e Ciéncia da Computac¢ao da Universidade de Colorado.

Modela as caracteristicas do sistema inato e adaptativo fazendo varias
simplificagcdes para poder focar em questdes que acha relevante representando-as com
muito mais detalhes.

Feito na linguagem C++, onde cada célula do sistema é implementada por uma
classe em C++. Foi paralelizado utilizando a biblioteca Pthreads.

Utiliza como abordagem de modelagem um autémato celular.

Uma interface grafica é fornecida para que o usuario possa variar os parametros
da simulacdo e também ha interfaces para exibicdo das simulagdes e também dos
resultados destas.

A figura abaixo da uma visdo de alto nivel do S| de acordo com o modelo do
SIMISYS.
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Figura 4.11 - Visao do sistema imunolégico representada no sistema

Células como macrofagos, dendriticas, neutréfilos, fagocitos e NK sao criadas na
medula 6ssea. Neutrofilos, a mais abundante de todas as células brancas, sao recrutadas
para a regido do ataque do patégeno em um tecido infectado baseado na concentracdo
de atraentes quimicos. Os requisitos para a ativacao de linfocitos especificos, B ou T, sao
o0 reconhecimento do antigeno e outro co-estimulo, incluindo citocinas. Células NK
precisam de certas citocinas para serem ativadas e matarem células alvo. Elas tém sido
implementadas como sendo atraidas para a regido da infeccdo como uma fungdo da
quantidade de lipopolissacarideo produzido pelo antigeno.

O vaso sanguineo a a principal porta de entrada de células do Sl no tecido.
Essas células procuram um local adequado para sairem dos vasos sanguineos para que
possam entrar nos nodos linfaticos. Ha um fluxo de qualquer local do tecido para o vaso
linfatico para que as células do Sl respondendo aos invasores possam se mover para um
nodo linfatico onde ha uma concentragdo maior de linfécitos que podem responder aos
antigenos. Para manter um movimento continuo de células imunes no tecido os vasos
sanguineos transportam as células do Sl de volta para o tecido. Coordenacgéo entre os
vasos sanguineos e o vaso linfatico definida na simulagcdo tem um papel principal em
manter o fluxo. Por exemplo, anticorpos, secretados por células B ativadas, sdo criados
no nodo linfatico e transportadas para o tecido, onde opsonizam bactérias. As proteinas
do complemento perfuram essas bactérias “marcadas” no tecido. Movimentos de
substancias quimicas como a citocina no sangue e tecidos sdo modelados usando
difusdo. Uma substancia quimica é carregada nas posi¢cdes da lattice no local onde a
célula secretou esta. Elas sido difundidas por toda a lattice, dependendo de suas

respectivas constantes de difusdo. Isto configura um gradiente de substancias quimicas
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no tecido, permitindo o movimento de células do Sl no tecido baseado em atraentes

quimicos.
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Figura 4.12 - Arquitetura do sistema SIMISYS

Resumidamente, o Main Driver carrega a interface grafica para que o usuario
configure os parametros de entrada. Uma vez que os parametros foram determinados o
controle do sistema passa para o Modeler, que inicia a simulagdo. O simulador tem a
funcao de inicializar todas as células e patdgenos, inicializar a matriz que sera preenchida
com todas essas células e patdégenos, e inicializa também os vasos sanguineos e
linfaticos, controlando todas as interagdes entre esses componentes. A matriz representa
0 espaco fisico das células consistindo em uma lattice de 3 dimensbes, onde cada local é
preenchido com uma ceélula ou substancia quimica.

O modulo de visualizagdo funciona da seguinte forma: o usuario especifica as
imagens que serao usadas para cada tipo de entidade. Baseado nas teclas que o usuario
apertar o médulo de visualizacdo decide a area da simulacdo a ser exibida. Ha seis
diregdes possiveis de movimento, permitindo o usuario aumentar ou diminuir a imagem,

movimentar para esquerda ou direita e para cima ou para baixo.

4.8 CyCells

O CyCells [11,32] foi projetado para estudar relagbes intercelulares, permitindo
definir comportamentos das células e propriedades moleculares, e também tem
caracteristicas para representar infecgdo intra-celular. A abordagem baseada em

comportamento € similar a do SIMMUNE. O autor diz que CyCells ndo € um framework de
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propésito geral, mas afirma que ele poderia ser usado para modelar uma variedade de
sistemas multicelulares.

No CyCells, o ambiente molecular e a maioria dos componentes do estado da
célula sao representados como variaveis continuas atualizadas a cada passo de tempo.
No entanto mudancgas no estado da célula ndo sao sempre continuas. As excegdes mais
6bvias sao eventos discretos como morte da célula ou divisao; células podem também se
diferenciar o que pode afetar muitos aspectos do comportamento da célula. Estes eventos
podem ser disparados ou estocasticamente ou por uma variavel continua passando por
um limite.

Um caso especial de estado interno da célula é a infecgao intracelular. Uma
variavel discreta guarda o numero de patégenos dentro de uma célula e mudancgas a essa
variavel pode refletir replicagao intracelular ou morte de patégenos individuais.

Funcbes de sensoriamento gerenciam as interacdes da célula com suas células
vizinhas ou com o ambiente molecular local.

A separacdo no CyCells das fungbes de sensoriamento e processamento,
permite um tipo de pleiotropia vista em sistemas intercelulares, cada citocina pode afetar
multiplas agdes de uma célula, e multiplas citocinas podem afetar uma Unica agio.

Um exemplo do uso de CyCells é na modelagem da inflamacao de um tecido.
Essa modelagem requer algum mecanismo para permitir que novas células sejam
adicionadas em varios locais no espacgo de simulagcdo. No CyCells, isto é sob controle de
células que ja estdo no tecido simulado. Uma das a¢des que pode ser definida para um
tipo de célula é a habilidade para admitir novas células na simulagéo. Isto permite células
atuar como gateways controlando a migragao de outras células, imitando uma das agdes
de células endoteliais e epiteliais. A probabilidade com a qual uma célula gateway admite
uma nova célula depende do ambiente de citocinas.

No CyCells, as posigbes das células sdo coordenadas continuas e as células
podem se sobrepor até um certo grau. Células ajustam suas posicoes para balancear a
pressao de outras células e sua prépria forga.

Ha uma flexibilidade significativa na forma como tipos de células podem ser
definidos e diferentes tipos de células e moléculas podem ser combinados em um dado
modelo. Como resultado temos uma variedade de modelos conceituais que podem ser
implementados e executados com o simulador. Executar uma simulagdo requer trés

passos: definicdo do modelo, inicializagdo do modelo e execugéo.
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Definigdo do modelo: um arquivo de definicdo de modelo (figura 4.13) especifica
o comportamento de cada tipo de célula e molécula da simulagdo. O arquivo consiste de
uma lista de nomes de tipos de células seguido por um bloco para cada tipo de molécula
e um bloco também para cada tipo de célula. Os tipos de moléculas s&do definidos por um
nome e pelas taxas de decaimento e difusao.

Inicializagdo do modelo: um arquivo de inicializagado como o mostrado na figura
4.14 especifica a geometria da simulagéo, a concentragao inicial dos tipos de moléculas e
a quantidade inicial dos tipos de células. Posicbes das células podem ser especificadas

se desejado. Caso nao forem especificadas, serdo geradas aleatoriamente.

cell_names { macrophage cycling tTissue |}

molecule type CSF |
decay_rate le-4
b

cell Type macrophage |

attribute cmax lognormal 3.58 0.4 lognormal 2.58 0.4
attribute b fixed 0 firged 0

attribute 5 fixed 0 uniform 0 700000

attribute sr gaussian 700000 50000 gaussian 700000 50000
attribute time fixed 0 fixed 0

attribute tc gaussian 43200 1800 gaussian 43200 1800
sense b consume-indiv C5F cmax 1.3E-1

process 5 update linear b 1 O
action change cycling gte_var &5
action die calc_preb inhibiting
}

Sr
b le-5 0.37

cell tType cycling |

attribute cmax lognormal 3.58 0.4 lognormal 2.58 0.4
attribute b fixed 0 fixed 0

attribute 5 fixed 0 uniform 0 700000

attribute sr gaussian 700000 50000 gaussian 700000 50000
attribute time fixed 0 uniform 0O 43200

attribute tc gaussian 43200 1800 gaussian 43200 1800
sense b consume-indiv C5F cmax 1.3E-1

process time update fixed 1

action divide macrophage gte_war age Tc

}

cell_type tissus |
action secrete C5F fixed 2 always
b

Figura 4.13 - Arquivo de definigdo do modelo
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Jeomstry
1000x1000x1000 microens; mol_res: 0 cell res: 0

molecule uniform: CEF sE-15 D

cell count: tTissue 1000
cell count: cycling 30
cell count: macrophage 270

Figura 4.14 - Arquivo de inicializagao

Em sistemas biolégicos reais, interacbes moleculares, agdes celulares e
interagdes entre células e moléculas acontecem em paralelo. Impor uma ordem nessas
atividades para execugao em um computador pode introduzir artefatos que nao refletem o
comportamento real. Para minimizar esses efeitos cumulativos dessa serializagdo, a
ordem de visita das células é aleatdria a cada passo de tempo. Efeitos de ordem podem
ser reduzidos atribuindo um tempo pequeno a cada iteracdo. Porém o tempo de execugao
€ inversamente proporcional ao tempo de cada iteragdo, entdo ha um limite em quao
pequeno é o tempo de cada iteracdo. A escolha de um tempo apropriado para cada
iteracdo depende das taxas do sistema modelado, entdo este tempo é escolhido em
tempo de execugao.

As posicdes de cada célula sido representadas por variaveis continuas. O volume
simulado é conceitualmente dividido em um vetor de 3 dimensées de parte de um cubo.
Para cada parte a lista de células localizadas naquela parte € mantida para tornar a
pesquisa por vizinhos mais eficiente. Alguns processos do S| dependem da distancia
entre células. Essa distancia s6 é calculada para células que estdo na mesma parte ou
em partes adjacentes.

A maioria das ag¢des das células sao eventos discretos que sido disparados por
alguma condicdo, entdo uma definicdo de acao consiste em especificar um par condi¢ao-
acao. Ha trés tipos de condic¢des. A primeira € probabilistica, no caso em que um numero
aleatorio € comparado com alguma probabilidade; e a segunda € um limite em alguma
variavel da célula; e a terceira é a condicdo always, ou seja, € uma condi¢do cujo
resultado de sua avaliacido é sempre verdadeiro. Isto quer dizer que qualquer agao que

tiver uma condicio always sera executada sempre.

4.9 Simullm
A aplicagdo Simullm [24] foi inicialmente planejada como uma ferramenta de

modelagem e simulagdo exclusivamente para o sistema imune. Depois da arquitetura
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basica ser definida, até mesmo com algumas idéias claramente baseadas nos pré-
requisitos do sistema imune, ficou dbvio para o autor da aplicacdo a ser desenvolvida que
ela poderia ter um potencial maior. Assim, a decisao foi desenvolver Simullm como um
simulador genérico de sistemas complexos e simultaneamente desenvolver o pacote
especifico da simulacao do S| (chamado AlS).

Alguns aspectos do Simullm s&o claramente baseados no sistema imune. O
ambiente de um Sl com células, substancias, 6rgaos e interagdes facilmente se encaixa
no Simullm, que tem a premissa basica de ser um simulador baseado em agentes sobre
um autémato celular: células do Sl e patégenos sdo modelados como agentes; fluidos do
corpo e substancias que influenciam eles sdo modelados como substancias; nodos
linfaticos, 6rgaos linfaticos, vasos endoteliais e vasos sanguineos podem ser modelados
usando a nogao de permeabilidade.

Simullm é genérico, permitindo a modelagem de uma variedade de sistemas; é
modular, permitindo o desenvolver construir partes especificas onde necessario; é
distribuido, independentemente do pacote especifico usado, permite a simulagdo de
grandes modelos sobre varios computadores; tem grau variavel de complexidade,
permitindo o usuario simplesmente usar médulos em pacotes pré-definidos, construir
novos maodulos, ou criar um pacote completo.

O pacote de simulagao especifico contém os mddulos definidos pelo usuario, que
podem ser carregados dinamicamente no Simullm; as classes que constituem este pacote
devem obedecer as interfaces do pacote de ambiente; se ndo obedecerem, Simullm ira
exibir uma mensagem de aviso e nao ira carregar o pacote especificado.

O pacote de distribuicao é também diferenciado dos outros. Isto é devido ao fato
de que embora Simullm esteja pronto para executar simulagdes distribuidas, as classes
necessarias para isso ainda ndo foram implementadas.

O usuario inicia a aplicagdo usando o pacote principal (main), a interacdo entre o
usuario e o Simullm é responsabilidade do pacote GUI, que exibe e controla a interface do
usuario.

O pacote principal contém as classes responsaveis por iniciar a aplicagdo e
controlar a execugao de simulagbes. Mais especificamente, as classes neste pacote séo
responsaveis por:

e Sincronizagao de varias threads do Simulim
e Carregar e salvar arquivos de simulagéo

e Importar e exportar objetos da simulagao
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e Carregar dinamicamente as classes da simulagéo

Em cada passo da simulagao a classe Simulator (pacote Main) solicita a interface
SimCanvas (pacote enviroment) a executar um passo da simulagcdo em cada uma de suas
células. A interface SimCanvas é uma representagcdao de alto nivel do CA - ela
representas as verdadeiras classes de implementagéo (que estdo no pacote especifico da
simulagao), dessa forma os detalhes de implementagdo ndo sao conhecidos pela classe
Simulator. Os locais do CA também podem ser diretamente acessadas por Simulator,
porque SimCanvas estende a interface Iterable do Java, isto significa que Simulator pode
obter todas os locais do CA de forma seqliencial, independente da forma como sao
organizadas (lista encadeado, matriz, etc) dentro da classe que implementa SimCanvas.
A interface Cell permite que a classe Simulator lide com os locais do CA de forma
independente de implementacéo.

Caso o pacote de distribuicdo seja implementado ele sera responsavel por
controlar os clientes da simulagao, enviar locais do CA para execug¢ao remota, receber

resultados e balancear a carga da rede e da simulagdo em cada um dos clientes.
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Figura 4.15 - Esquema simplificado dos pacotes existentes no Simulim.

Quando um passo da simulacido é executado, cada local da CA deve executar
um conjunto de agdes, garantindo consisténcia de estados antes e depois da execugao.

Isto significa que mudancas efetivas nas entidades de um local da lattice e no local em si
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devem acontecer simultaneamente — e s6 depois de todas as agdes serem executadas,
sera fornecido um ambiente estatico para agentes (as células do sistema imune) durante
a tomada de deciséo.
O conjunto de agdes que um local da lattice pode executar é:
o Difusdo/degradacao/reagao de substancias
e Preparar agentes para agir
o Executar regras locais para produgao/consumo de agentes.

Para que um local execute um passo da simulagdo deve manter uma lista dos
agentes correntemente residindo nele e uma lista das substancias locais e suas
concentragdes. Também deve saber as concentragdes de substancias de seus vizinhos
para propositos de difusdo. Desta forma um local pode executar um passo da simulagao

independente do que ocorre no resto do CA.

4.10 LAIS

E um framework [12] cujos os principais objetivos é oferecer:

- uma abordagem de modelagem flexivel, acessivel e modular.

- uma plataforma de simulagdo baseada em agentes multithreaded.

- um conjunto de ferramentas para modelar sistemas biolégicos no geral, e o
sistema imunolégico em particular.

O autor de LAIS em sua dissertagdo “Agent-based Simulation of the Immune
System” propds, executou e discutiu varios modelos e simulagdes do Sl para o framework
LAIS, destacando a versatilidade da plataforma e o foco nas interagdes moleculares de
baixo nivel.

Modelos desenvolvidos em LAIS sao discretos no espaco e tempo. O espago de
simulagdo consiste de uma lattice 2D e ¢é dividido em 2 camadas. A camada mais de
baixo € um CA modificado, responsavel pela difusdo, reacdo e evaporagdo de
substancias, enquanto que a camada mais acima representa o espaco onde os agentes
se movem e atuam. Comunicagdo entre as duas camadas ocorre quando agentes
produzem ou consomem substancias, ou quando a acdo de um agente depende das
substancias do ambiente. Esta abordagem segue um caminho similar aos dos modelos
IMMSIM e AbAIS, com algumas diferengas.

A concentragao de substancias é dada por valores reais e podem estar presentes
da camada mais baixa do modelo ou na superficie dos agentes. Antigeno é considerado

uma substancia, sendo diferenciado de patdégenos que sédo agentes (e podem produzir
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antigeno ou apresentar em sua superficie). Substancias sao definidas por cadeias de bits,
entdo o repertério de agentes € definido por substdncias superficiais que séao
apresentadas ao ambiente ou a outros agentes. Agentes comunicam e atuam

dependendo da interagao das substancias em sua superficie ou no ambiente.

Property Linplementation

Prog, lane, Java (w/ Repast] API)
Model lang, NAIL

Param. setup XML
Space 2D diserete

Time Discrete

Figura 4.16 - Principais caracteristicas do LAIS

A arquitetura do LAIS pode ser dividida em 3 componentes principais: Simulation
Model, Scripting and Event Model e Data Output Model. O primeiro é o elemento principal,
determinando o comportamento e propriedades de cada componente da simulagdo. O
segundo é responsavel por executar os eventos definidos pelo usuario, determinando
como e quando eles ocorrem. E o terceiro define quais dados da simulagdo serao

gravados, como eles serdo gravados, apresentados e exportados.

4.11 CancerSim

E um modelo [1] criado para explorar as caracteristicas distintas ou notaveis (os
hallmarks) do cancer definidas no artigo [15]. O programa chamado CancerSim permite o
usuario explorar o cancer simulando e visualizando o crescimento da célula e alteragéo
fenotipica. Usuarios podem ver como as caracteristicas interagem e podem afetar a
simulagdo mudando os parametros do modelo.

CancerSim nao simula toda nuance de toda forma de cancer. Ao invés disso, seu
objetivo é determinar o quanto as caracteristicas colocadas por Hanahan and Weinberg
sao relevantes para aparéncia e comportamento do cancer.

O foco é na dindmica de alto nivel da génese do tumor. No CancerSim néo ha
distingdo entre gendtipo e fendtipo; o gendtipo de uma ceélula é simplesmente um vetor
booleano cujos os valores habilitam ou desabilitam certos comportamentos.

CancerSim varia do autbmato celular classico de varias formas. Primeiro o

programa atribui probabilidade para que cada agéo ocorra, entdo nao é um mapeamento
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dos estados do elemento e de seus vizinhos para um estado sucessor. Segundo a maioria
dos elementos ndo mudam a cada passo de tempo. Ha duas razdes para isso. A primeira
€ que a maior parte da lattice representa espacos vazios a maior parte do tempo. Por
exemplo, com uma lattice de tamanho 125.000, ndo mais do que 16.000 elementos
estardo ocupados. A segunda razao € que as Unicas mudangas observaveis em uma
célula sao apoptose e substituicdo (devido a mitose de uma célula vizinha que ignora a
inibicdo de crescimento). O programa evita atualizagbes desnecessarias usando um
modelo de eventos discreto. Isto significa que cada atualizagéo futura é representada por
uma estrutura de dados. O conjunto de todas as atualizagdes futuras é guardado em uma
fila de prioridades, ordenada pelo tempo do evento. Sé atualizagbes observaveis sao
executadas.

A simulagdo comecga inicializando todos os elementos que representam espaco
vazio. Depois o elemento no centro da lattice € mudado para representar uma célula sem
mutacdes. Mitose € planejada para essa célula para ocorrer no proximo passo de tempo.
Depois das células filhas serem criadas, mitose € planejada para o futuro para cada uma
delas. A mitose é executada copiando-se informacdo genética de uma célula para um
espaco desocupado adjacente na lattice. Erros aleatérios ocorrem nesse processo de
copia para simular mutacdo. No CancerSim, esses erros sempre adicionam novas
mutagbes e nunca corrigem mutagdes anteriores. Frequentemente, células ficam
incapazes de proliferar por causa de alguma limitagdo. Por exemplo, ndo deve haver
nenhum espaco livre adjacente a célula ou o sinal de crescimento é insuficiente. Células
superam essas limitagdes através de mutagao.

O sistema vascular do CancerSim desenvolve de acordo com sinais enviados
pelas células. Cada elemento na lattice pode estar ocupado por um segmento capilar.
Nutrientes difundem e cada elemento capilar para os elementos vizinhos. O nutriente
disponivel para cada célula é a soma das contribui¢gdes de todos os segmentos capilares,
sendo que as contribuicdes de capilares distantes sdo pequenas. O segmento capilar
inicial & co-alocado com a célula inicial. Quando uma célula recém-criada tem nutrientes
insuficientes, um novo segmento capilar é criado no elemento candidato mais préximo.
Um elemento candidato € qualquer elemento adjacente a um segmento capilar existente;
isto garante que os capilares sejam continuos. Porém, se a nova célula era fora de um
limite pre-definido, nenhuma angiogénese ird ocorrer a menos que o fenétipo da célula

inclua Cause Angiogenesis.
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A simulagdo pode concluir de 3 formas diferentes. Primeira, todas as células
morrem por causa da idade. Segunda, um numero arbitrario de iteracbes é alcangado.
Sem esse limite de tempo CancerSim poderia continuar para sempre devido a mutacao
existente denominada Evade Apoptosis que se ocorrer em uma célula faz com que esta
nao esteja mais sujeita a apoptose. Terceira, a simulagcdo termina quando o cancer

desenvolve. O critério para o estabelecimento de cancer é a ocupacao de 90% da lattice.
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Capitulo5

Consideracoes finais e trabalhos futuros

Desde a descoberta dos anticorpos até os dias presentes as idéias sobre o que
constitui o SI tém mudado radicalmente. Inicialmente o foco era na defesa contra a
infeccao e a tarefa dos anticorpos naquela fungédo. O Sl era considerado um conjunto de
componentes que produziam anticorpos em resposta a certos estimulos externos.
Subseqiientemente, observacdes do fendmeno imune ndo mediado por anticorpos
conduziu a idéia de imunidade mediada por célula. A énfase se deslocou para a natureza
desses dois subsistemas (ou moédulos) e a relagdo entre eles. Se tornou aparente que
modulos adicionais (subconjunto indutor e subconjunto supressor) eram necessarios e
depois outros sistemas, como os sistemas reticuloendotelial e hematopoiético, também
tinham impactos no Sl. A importancia dessa revisdo € mostrar como durante a evolugao
do modelo do Sl novas influéncias de outros sistemas dentro do corpo so inicialmente
percebidas como fora do Sl existente mas que interagem com este sistema. Depois
quando mais informacdes se tornam disponiveis sobre a extensdo e natureza da relagéo,
esses outros sistemas gradualmente se condensam em maodulos do Sl.

Ultimamente, uma grande quantidade de trabalhos estd documentando
associagoes significativas entre variaveis psicolégicas (como padrées de comportamento,
perfis de personalidades, humor, e estados afetivos) e varias medidas na imunologia.
Exemplos dessa associagao variam do bem conhecido efeito “placebo”, através do qual
mudangas na reposta imune e ocorréncia de doengas infecciosas associadas com nivel
de stress perceptivel até extraordinarias observagbes de pessoas com desordem de
multipla personalidade que exibem alergias em uma personalidade mas ndo em outra.
Entdo um outro trabalho futuro muito interessante seria revisar o modelo do Sl para que
ele ndo s6 explique interagcbes psiconeuroimunes mas também ser capaz de fazer
afirmativas sobre a natureza de fenbémenos provaveis dentro do dominio
psiconeuroimune.

* O estudo dos simuladores do sistema imunoldgico foi importante para saber quais
mecanismos foram escolhidos para serem implementados, como estes
mecanismos foram implementados, quais as tecnologias usadas, as diferentes

arquiteturas, etc.

Dada a necessidade de melhoria continua dos modelos do Sl e,

consequentemente dos simuladores que o implementam é importante compreender como

59



sao implementados os simuladores atuais para que se possa pensar em melhorias,
extensdes. Além disso é importante saber quais mecanismos foram escolhidos para
serem implementados, como estes mecanismos foram implementados, quais as
tecnologias usadas e quais as arquiteturas dos simuladores. E depois de compreender
como funcionam varios simuladores do sistema imunolégico uma questao que surge é:
Qual deve ser melhorado, estendido?

O melhor por exemplo.

Outras questdes que surgem a partir dessa resposta: Qual é o melhor?

A resposta a essa pergunta é dificil de ser dada devido ao fato de que os
simuladores foram desenvolvidos com propésitos diferentes. A resposta a essa
pergunta poderia ser respondida se fosse definido com qual propdsito o simulador
sera utilizado ou em qual cenario ele sera utilizado.

Para ser feita uma comparacdo e conseqiientemente uma classificagao
com o objetivo de se determinar o melhor deve ser definido um conjunto de eixos
de classificagdo, ou seja, é definido um conjunto de caracteristicas que serao
analisadas em cada um dos simuladores e o resultado dessa analise é um valor
que junto com os outros valores de outras caracteristicas do mesmo simulador
poderdo ser usadas no calculo de um unico valor, que sera usado na
classificagao.

Qual deve ser escolhido para experiéncias in silico?

A resposta depende obviamente das caracteristicas das experiéncias. E
importante saber com que propédsito o simulador foi projetado, quais seus
principais objetivos, quais as células e moléculas implementadas, se todas as
interagdes entre células e moléculas necessarias para se realizar a experiéncia
foram implementadas, se todos os mecanismos e teorias necessarios foram
implementados, entre outras questdes. Por exemplo, para escolher um simulador
vocé pode definir um conjunto de requisitos que ele deve atender, por exemplo, o
nivel de abstracdo do modelo, o nivel de granularidade, a estrutura espacial, a
dindmica das difusbes, das reagbes, entre muitos outros. Vocé pode, por
exemplo, definir um peso diferente para cada requisito e um conjunto de valores
que este requisito pode assumir como implementado, parcialmente implementado
e ndo implementado. Entdo depois de definido os requisitos e a forma de avalia-
los é so verificar se cada simulador que esta sendo comparado atende a cada um

dos requisitos escolhidos.
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Qual o modelo mais fiel?

O modelo mais fiel poderia ser aquele que implementa a maior quantidade
de teorias, que reproduz os principios do SlI.

O problema em adotar essa medida pode estar no fato de que algumas
teorias ainda nado foram comprovadas experimentalmente e devido a isso muitas
vezes nao sado consensuais na comunidade cientifica. E quanto aos principios
como, por exemplo, auto-organizagdo, aprendizado, adaptagdo, memoria,
redundancia, robustez, entre outros, nao ha ainda para alguns deles um método
Unico para implementa-los. Desta forma as possiveis alternativas devem ser
analisadas e comparadas se possivel para determinar a que mais se aproxima do
comportamento desejado.

Um trabalho futuro seria realizar uma comparacao detalhada, utilizando a
maior quantidade de eixos de comparacao e se possivel realizando experiéncias
in silico com dados reais com cada um deles. Para realmente poder determinar
para um determinado mecanismo do sistema imunolégico qual simulador se
aproximou mais dos resultados in vitro e/ou in vivo.

Neste presente trabalho analisando algumas caracteristicas de cada
simulador observou-se que muitas dessas sdo comuns entre os simuladores:

- Receptores, peptideos, epitopos sao representados como cadeias de bits.

- paramétros configuraveis, visuzliagdo da simulacédo e dos resultados.

- A afinidade é dada pelo numero de bits complementares.

- A maioria utiliza um modelo semelhante a:
Para cada agente do modelo a cada iteragao faga: interaja com todas
as células e moléculas da vizinhanga, execute as regras cujas as
condi¢bes sao satisfeitas e realiza as agdes definidas nessas regras.

- Uso de probabilides da escolha das ag¢des que serdo executadas.

- Implementacéo da selec¢éo clonal

E também observou-se que todos os simuladores ou a maioria deles nao

implementou as seguintes caracteristicas:
- Selecao positiva, negativa.
- Rede idiotipica
- Mecanismo de supresséo
- Mecanismo de feedback

- Arquitetura para execucgéo distribuida (execugcdo com codigo paralelo)
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- O comportamento dos agentes ndo é adaptativo, ou seja, ndo evoluiu com
o tempo.
- Nao permite definir propriedades (atributos) para as células
- Nao permite a adigado de novas células, regras
- Nao implementa o fenbmeno da quimiotaxia
- Nao implementa interagcbes entre células do sistema reticuloendotelial e
células do sistema imune
- Nao implementa a difusao de substancias quimicas
Um outro trabalho que seria fundamental mas que levaria muito tempo
para ser realizado seria desenvolver um simulador distribuido do sistema
imunologico de 3 dimensdes, incorporando equagdes de movimento que devem
reproduzir de forma mais préxima possivel o movimento observado in vivo para
todos os tipos de células e moléculas do Sl. Além de desenvolver métodos de
visualizacdo cada vez mais sofisticados, simplificando a tarefa de entender e
especificar os modelos. E incorporando a maior quantidade de mecanismos,

teorias conhecidos da forma mais eficiente e otimizada possivel.
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