Procedimento Computacional para Simular o Efeito da
Vacina no Sistema Imunolégico Adaptativo Humano

Nicolas P. Borgesl, Nataniel P. Borges J r2, Anita M. da Rocha Fernandes3, Edson
T. Bez®

'Divisdo de Ciéncia da Computagdo. Instituto Tecnolégico de Aerondutica. Sdo José dos
Campos, SP, Brasil.

2Department of Computer Science, Saarland University, D-66123, Saarbriicken,
Germany.

*Universidade do Vale do Itajai. Curso de Ciéncia da Computagdo — Kobrasol — Sdo
José — SC

nicolas@ita.br, S8napere@stud.uni-saarland.de, {anita.fernandes;
edsonbez}@univali.br

Abstract. Motivated by the need to discover cures or treatments for
immunologic diseases, several computer science researches are being
performed in the immune systems field. Those researches apply biology
concepts aiming to present the behavior of natural systems. The living
organisms of the immune systems are related in a way that any kind of
change may cause damage to its balance. In this context, this research aims to
present a computational procedure to simulate the human adaptive immune
system, with focus on the analysis of its response to the application of a
vaccine. Through experimentation, it was possible to evaluate the impact of
the application of a vaccine and the influence of the amount of antigen types in
the system.

Resumo. Motivadas pela necessidade de se descobrir curas ou tratamentos
para doengas imunologicas, diversas pesquisas estdo sendo realizadas na
drea de ciéncia da computacdo. Estas pesquisas, por sua vez, utilizam
conceitos de biologia visando representar o comportamento de sistemas
naturais. Os organismos que constituem o sistema imunologico estdo
relacionados de tal forma que qualquer alteracdo pode causar danos
no equilibrio do sistema. Neste contexto, este trabalho apresenta um
procedimento computacional que visa simular o sistema imunologico
adaptativo humano. Por meio de experimentos, foi possivel avaliar o impacto
da aplicacdo de uma vacina, bem como a influéncia da quantidade de tipos de
antigenos no sistema.

1. Introducao

A pesquisa por novas vacinas requer que sejam simulados comportamentos das
estruturas orgénicas internas e externas ao corpo humano. O relacionamento entre estas
estruturas €, entretanto, altamente complexo, requerendo técnicas computacionais que



possibilitem a representacdo de seu comportamento no corpo humano na forma mais
proxima a realidade.

A utilizacdo de simulacdes computacionais no campo de estudos da
epidemiologia de doencas infecciosas para simular o procedimento de transmissdo de
doencas através do comportamento do sistema imunoldgico ¢ uma drea de estudos
bastante explorada. Barth-Jones e seus companheiros realizaram experimentos para
andlise do efeito da vacina do HIV baseado na simulagdao de Monte Carlo [Barth-Jones,
Adams e Koopman 2000]. Pappalardo et al (2005) apresentaram um modelo que simula
o comportamento do sistema imunoldgico a exposi¢ao de células cancerigenas em um
cendrio de vacina.

Este trabalho visa apresentar um procedimento computacional que represente a
relacdo de predacdo existente entre antigenos e linfécitos, permitindo que seja
visualizado o efeito da memdria imunoldgica dentro do sistema imunoldgico adaptativo
e, consequentemente, seja visualizada uma simulagdo do processo de vacinagao.

A Secdo 2 apresenta a contextualizagdo da pesquisa realizada. A Secdo 3
descreve o procedimento computacional para simulacdo da relagdo entre antigenos e
linfécitos. A Secdo 4 apresenta os experimentos realizados. A Sec¢do 5 apresenta os
resultados obtidos. Por fim, na Secdo 6, sdo descritas as conclusdes e sugestdes de
pesquisas futuras.

2. Contextualizacio

O sistema imunoldégico se divide em inato e adaptativo. O inato € geneticamente
programado para detectar caracteristicas invariantes de micrébios invasores e €
composto, principalmente, por células dendriticas, macréfagos e neutréfilos. Em
contraste, o sistema imunoldgico adaptativo, composto por linfécitos, emprega
receptores de antigenos que ndo estdo codificados na linha germinativa, mas sao
regerados em cada organismo [Iwasaki e Medzhitov 2010].

A memoria imunoldégica € uma das caracteristicas principais do sistema
imunoldgico adaptativo, pois esta permite que o sistema responda com maior velocidade
e vigor a patogenos ao qual ja foi exposto anteriormente [Iwasaki e Medzhitov 2010].

Pyzik e Vidal afirmam que estd € a principal caracteristica do sistema
imunoldgico e, que tornou o procedimento de vacinag@o possivel [Pyzik e Vidal 2009].
Vacinas s@o definidas como produtos farmacoldgicos que contém agentes imunizantes
capazes de induzir imunizacdo ativa, onde o individuo € estimulado a criar defesa
imunoldgica contra futuras exposi¢oes a doenca [Abbas, Lichtman e Pillai 1994].

Dentre as caracteristicas do sistema imunoldgico descritas por Purbasari, Iping e
Santoso (2012), o presente trabalho d4 énfase nas seguintes caracteristicas:
e o sistema imunoldgico € tnico para cada individuo;

e a deteccdo € distribuida através de pequenos e eficientes detectores, fazendo assim
com que nao exista um controlador geral;

e o sistema imunoldgico € apto a detectar e reagir a qualquer tipo de intruso, mesmo
que o corpo nunca tivesse contato anterior com este; e



® o sistema imunolégico possui a capacidade de aprender as estruturas dos
patégenos, agilizando assim as futuras respostas a estes tipos de intrusos.

Segundo Abbas e Lichtman (2004), a resposta imunoldgica adquirida consiste
em, inicialmente, reconhecer antigenos por meio de linfocitos especificos.

Posteriormente ocorre a proliferacdo e diferenciacdo de linfécitos em células
efetoras, para entdo, o sistema eliminar os antigenos. Weng (2006) afirma que existem

linfécitos cuja fungdo € reconhecer antigenos e outros direcionados a gerenciar
experiéncias passadas de antigenos. Sao os linfécitos utilizados neste trabalho:

Linfécitos T: Reconhecem fragmentos peptidicos dos antigenos apresentados por outras
células [Weng 2006]. Os linfécitos T se dividem, entre outros, em dois grupos
principais, a saber:

e T-Helper: Knutson e Disis (2005) afirmam que estas células sdo indispenséveis
para a realizacdo da resposta imunoldgica, atuando na protecdo contra antigenos,
através da ativacdo de células de defesa especificas para agirem contra um
determinado tipo de antigeno, bem como através da ativacdo de células do
sistema imunoldgico inato como macréfagos, eosindfilos e mastdcitos. Segundo
Alimonti, Ball e Fowke (2003), as células T-Helper sdo as c€lulas visadas pelos
antigenos

o T-Memory: Kaech, Wherry e Ahmed (2003) afirmam que estas células sdo
eficientes para combater antigenos, porque estdo presentes em grande nimero,
persistem por longos periodos e respondem rapidamente quando expostas mais de
uma vez a um mesmo patégeno.

Linfécitos B: Os linfocitos B podem ser considerados como reguladores de respostas
imunolodgicas, devido a sua capacidade de produzir anticorpos [Mauri e Bosma 2012].

Linfécito Natural Killer: Células morfologicamente descritas como grandes linfécitos
granulares. Estas ndo transportam receptores de antigenos de nenhuma natureza,
entretanto podem reconhecer moléculas de anticorpos ligados a antigenos e destruir
estas células [Virella 2013].

3. Procedimento Computacional Proposto

A ferramenta computacional desenvolvida neste trabalho permite a criacdo de um
cendrio que represente o funcionamento sistema imunoldgico adaptativo, bem como a
inser¢cdo de antigenos e que verifique a relagdo existente entre estes.

A implementacdo se deu através da ferramenta Matlab. Para isso foi utilizada
uma matriz de células M, onde cada célula, seja esta linfocito ou antigeno, encontra-se
em uma posi¢do M;, representado com um identificador do seu tipo. Este sistema
funciona por iteracdes, logo assim que o nimero de iteragdes realizadas for satisfeito, a
execuc¢do € concluida. Para cada interacio, que representa um intervalo de tempo, todas
as células que estdo presentes nessa matriz tentam realizar sua atividade especifica. A
Figura 1 apresenta um diagrama de atividades que mostra o funcionamento deste
sistema. Na sequéncia sdo detalhadas cada uma das atividades.
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Figura 1. Diagrama de Atividades do Sistema

3.1 Criar Linfocitos

A proporcao das células dentro do sistema imunolégico adotou os valores descritos por
Berrington, Barge, Fenton, Cant e Spickett (2005). Esta mesma proporcao € utilizada
para avaliar o estado atual do cenadrio.

Para a criacdo da matriz de linfécitos, define-se um parametro, denominado fator
de incidéncia, que representa o propor¢ao dos valores na matriz. Esta matriz tem um
tamanho fixo, tendo em vista que o sistema imunolégico humano também possui um
tamanho limite.

3.2 Criar Antigenos

A criacdo dos antigenos ocorre de maneira similar aos linfocitos. Estes sdo tratados
como matrizes de mesmas dimensdes que as células dos linfécitos e possuem dois
atributos, o tipo e a probabilidade de morrer por apoptose, possibilitando assim que
existam diferentes antigenos de mesmo tipo.

3.3 Identificaciao de Antigenos

As tnicas células do sistema imunoldgico adaptativo, consideradas aptas a reconhecer
antigenos neste trabalho, sdo os linfécitos do tipo B e os Natural Killers (NK). Este
processo de identificacdo se d4 por meio de proximidade, onde o antigeno que estd ao
lado do linfécito do tipo B € identificado por esta célula.



3.4 Apoptose

O procedimento de apoptose € aplicado sobre cada uma das células NK que possuam
um antigeno identificado seu lado. Caso exista mais de um antigeno com uma mesma
distancia a célula de defesa, seleciona-se um destes aleatoriamente.

Ap0s a selecdo do antigeno, € gerado um niimero aleatério no intervalo entre 1 e
100. Caso este nimero seja maior que probabilidade de morrer por apoptose do
antigeno, o antigeno € eliminado, juntamente com a célula de defesa, caso contrério, a
célula NK se transforma em um clone do antigeno que tentou eliminar.

3.5 Corromper T-Helper

O objetivo dos antigenos € eliminar os linfocitos do tipo T-Helper, tendo em vista que
sem estas células, ndo € possivel acionar as células T-Memory, para efetuar a defesa
especifica.

Partindo desta premissa, a partir do momento que um antigeno entra em contato
com uma célula T-Helper, esta passa a ser um clone deste antigeno. Uma célula
antigénica consegue corromper somente um 7-Helper por vez, portanto, caso a mesma
esta encontre-se ao lado de mais de uma célula 7-Helper, a escolha de qual célula serad
corrompida € feita de forma aleatoria.

3.6 Defesa Especifica

A partir do momento em que uma célula NK encontra um antigeno e, tendo pelo menos
uma célula T-Helper no sistema, é verificado na memoria imunoldgica se o sistema
imunoldgico j4 eliminou este antigeno anteriormente.

Caso tenha eliminado, este antigeno se transforma em um alvo. Caso uma célula
T-Memory esteja ao lado deste alvo, o0 mesmo € destruido. Os alvos sdo os antigenos
com marcag¢do, conforme mostra a Figura 2. Nesta figura, tem-se que as células em azul
sdo as T-Memory, enquanto que em vermelho tem-se os antigenos.

Alvos ‘T-Memory
Figura 2. Cenario antes da aplicacado da defesa especifica.

Somente os antigenos que estdo marcados como alvo, e foram identificados
pelas células T-Memory sofrerao este procedimento de defesa especifica. Aqueles  que
ndo apresentam marcagdes como alvo ainda ndo foram identificados pelas células do
tipo NK, ou caso tenham sido identificados, ndo estdo presentes na memoria
imunoldgica.



O resultado da aplica¢do do método de defesa especifica pode ser visualizado na
Figura 3. Nesta imagem é possivel perceber que, dos seis antigenos presentes antes da
execug¢do deste método, cinco eram alvos identificados pelas células do tipo NK
Entretanto, destes cinco alvos, somente trés foram identificados pelas células do tipo 7-
Memory, logo, como resultado do procedimento de defesa especifica, restaram trés
antigenos, sendo que destes, dois permanecem como alvos identificados por NK.
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Figura 3. Cenario depois da aplicacao da defesa especifica.

3.7 Deslocar Células

No sistema imunoldégico adaptativo, os linfécitos e os antigenos estdo em constante
deslocamento semi aleatdrio, entre os 6rgaos linféides. Tendo em vista que este trabalho
nao considera a divisao dos 6rgaos linféides, o deslocamento € realizado em uma matriz
de linfocitos e antigenos.

O deslocamento é considerado semi aleatério pois, em determinadas situagdes,
que serdo apresentadas em sequéncia, as células T-Memory e NK possuem um
deslocamento direcionado. Inicialmente verifica-se a existéncia de algum linfécito do
tipo T-Helper no cendrio. Caso exista, verifica-se se existe algum tipo de antigeno
identificado por NK na memoria imunolégica.

Tendo ambas as condi¢des satisfeitas, movimentam-se as n células do tipo T-
Memory na dire¢ao do antigeno identificado, avancando em m/2 passos, onde m é um
parametro de entrada que representa a quantidade de passos das células seguidoras e n é
o parametro que representa a quantidade de células seguidoras. Utilizando este mesmo
mecanismo desloca-se, na sequéncia, as células NK, usando como referéncia, os
antigenos identificados pelos linfécitos do tipo B.

O deslocamento direcionado foi implementado através de um algoritmo
guloso. Segundo Skiena (2012), este algoritmo € caracterizados por tomar decisdes com
base apenas na informacgdo disponivel, sem se preocupar com os efeitos futuros de tais
decisdes.

Para a implementacdo deste algoritmo, criou-se uma matriz de distancias entre a
posicdo atual e o alvo. A célula efetua o movimento vdlido que resulta na menor
distancia para com o alvo. A matriz de distancias € atualizada a cada movimento do
elemento atual. Apds a realizagdo destes deslocamentos direcionados, todas as demais
células, aptas a realizarem movimento, incluindo os antigenos, sdo deslocados em uma
posicao aleatoriamente.



4. Experimentos

Considerando a influéncia da natureza estocdstica dos métodos de apoptose e
deslocamento nos resultados, foi necessario criar um conjunto de dados, contendo
sistemas base a fim de representar as possiveis variacdes de cendrios. Um sistema base €
composto por uma matriz de linfécitos € uma matriz de antigenos, sendo que estas
foram criadas sobre um grau de aleatoriedade, a saber:

e A taxa de incidéncia de linfécitos varia entre 0.5 e 0.8, a fim de representar
sistemas mais saudaveis e sistemas mais debilitados. Quanto menor a taxa de
incidéncia dos linfécitos, menor a quantidade de células de defesa que estdo
presentes no sistema, logo, mais debilitado € o sistema imunolégico do individuo,
enquanto que quanto maior a taxa de incidéncia, maior a quantidade de linfdcitos,
e, consequentemente, o sistema estd mais apto a reagir contra possiveis
invasores.

e A taxa de incidéncia de antigenos varia entre 0.01 e 0.1, a fim de representar uma
menor exposicdo ao antigeno, ou um estdgio mais critico de exposicdo ao
mesmo. Quanto menor a taxa de incidéncia de um antigeno, menor foi a
exposi¢do do sistema imunoldgico aos antigenos, enquanto que quanto maior a
taxa de incidéncia dos antigenos, maior é a quantidade de antigenos no sistema
e, consequentemente, maior o dano causado por estes.

e A probabilidade de morrer por apoptose dos antigenos varia entre 0.4 e 0.8.
Optou-se por este intervalo de valores, a fim de que fossem eliminados possiveis
resultando discrepantes, tendo em vista que se ocorresse a criacdo de um antigeno
com uma chance muito remota de morrer por apoptose, simulando o efeito de
uma superbactéria por exemplo, a diferenca de execug¢do do cendrio com
memodria e sem memoéria neste caso seria imensa, fazendo com que o
comportamento dos resultados fosse extremamente alterado pela execug¢dao de um
Unico sistema base.

Foram criados 10 conjuntos de dados, cada qual contendo de 1 a 10 tipos de
antigenos, sendo que cada conjunto contém 1000 sistemas base. Optou-se por 10 tipos
de antigenos a fim de que se conhecesse a relacdo existente entre entre a quantidade de
tipos de antigenos quantidade de células T-Helper. Esta amostra de 10 tipos de
antigenos foi suficiente para verificar esta relacdo, conforme € descrito nos
experimentos.

A dimensao da matriz de celulas utilizada foi 50 x 50. Este trabalho considera
que as trés células mais préximas dos alvos irdo realizar o deslocamento direcionado e
que este € realizado através de dois movimentos, em detrimento das demais celulas, que
realizam somente um movimento.

Optou-se por estes valores no deslocamento aleatdrio pois a literatura menciona
que o sistema imunoldgico deve estar apto a reagir de forma mais 4gil a uma futura
exposicdo deste antigeno, mas em nenhum momento menciona o quiao mais rdpida é
esta reacdo. Para cada um destes sistemas base foram realizadas 100 execu¢des com 30
iteragdes cada, e foi calculado o valor médio das quantidades de linf6citos e antigenos.

Sao realizadas 100 execucdes de cada sistema de forma a minimizar a influéncia
dos mecanismos estocdsticos e optou-se pela quantidade de 30 iteragdes, pois este valor



se mostrou suficiente para entender o comportamento do sistema, conforme mostram os
resultados.

Estas execucdes foram realizadas em duas situacdes, uma sem memoria
imunoldgica inicial e outra com memodria imunoldgica inicial, a fim de avaliar a
diferenca entre os resultados obtidos entre um individuo que passou por um processo de
vacinagao e um individuo que nao passou por este processo.

5. Resultados

Visando verificar o efeito do procedimento de vacinagdo, foram analisadas as
quantidades de antigenos, células T-Helpers e células do tipo NK obtidas em cada
iteragdo em um cendrio com memdaria € um cendrio sem memoria. Estas andlises forem
feitas baseadas na média dos 10 conjuntos de dados criados, cada qual com sua
quantidade de tipos de antigenos. Tendo em vista que a quantidade de tipos de antigenos
afeta diretamente os resultados obtidos, por fim € apresentada a anélise da influéncia da
quantidade de tipos de antigenos no sistema.

5.1 Quantidade de Antigenos

A diferenca entre a quantidade de antigenos de um cendrio sem memoria imunoldgica
para um cendrio com foi mais significante nas primeiras iteracdes, pois durante a
execugdo, o sistema imunoldgico que nao possuia memoria foi adquirindo esta memoria
quando os antigenos morriam por apoptose. A Figura 4 mostra a quantidade média de
antigenos obtidos por iteracdo. Nestes dados o desvio padrao médio da quantidade de
antigenos por geracdo sem memoria imunoldgica é de 2,58%, com um maximo de
4,37%. Com memoria imunoldgica os valores de desvio padrao médio e maximo sao
2,51% e 5,23%.
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Figura 4. Quantidade média de antigenos por iteracao.



5.2 Quantidade de T-Helper

A quantidade média de T-Helper em um cendrio com memoria imunoldgica sempre se
manteve maior do que em um sistema sem memoria, pois a quantidade de antigenos foi
mortos foi significamente maior em um cendrio com memoéria imunoldgica, logo
existiam menos antigenos para corromper as células T-Helper, o que € condizente com a
realidade pois o sistema imunolégico deve estar apto a reagir de forma mais eficiente a
uma futura exposi¢do a um mesmo tipo de antigeno. Nestes dados o desvio padrdo
médio da quantidade de antigenos por geracdo sem memoria imunoldgica € de 1,37%,
com um maximo de 1,54%. Com memdria imunolédgica os valores de desvio padrdo
médio e maximo sdo 0,78% e 0,86%.

A Figura 5 mostra a quantidade média de T-Helper obtidos por iteracao.
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Figura 5. Quantidade média de T-Helper por iteragao.

5.3 Quantidade de NK

A quantidade média de NK em um cendrio com memdria imunoldgica se manteve na
maior parte do tempo inferior, pois o sistema que ndo apresentava memoria precisa
produzir mais células NK, a fim de que o crescente nimero de antigenos fosse
eliminado.

A excec¢do se deu na iteragdo 1, pois, como o sistema com memoria executou o
procedimento de defesa especifica, um niimero maior de antigenos foi morto nesta
iteracdo e, consequentemente, um nuimero menor de células NK morreu durante a
apoptose.

Nas iteragdes seguintes, o comportamento da fungdo foi similar, pois o sistema
que nao apresentava memoria, adquiriu esta através da eliminagdo dos antigenos.
A Figura 6 mostra a quantidade média de T-Helper obtidos por iteracdo. Nestes dados o
desvio padrao médio da quantidade de antigenos por geragao sem memoria imunoldgica
¢ de 0,76%, com um maximo de 0,87%. Com memoria imunoldgica os valores de
desvio padrao médio e maximo sao 0,43% e 0,67%.
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Figura 6. Quantidade média de T-Helper por iteracao.

5.4 Quantidade de Tipos de Antigenos

Foi possivel observar neste experimento que a quantidade de tipos de antigenos afeta
diretamente a quantidade de células T-Helper que sao corrompidas. Quanto  maior a
quantidade de tipos de antigenos, maior € a diferenca entre a quantidade de células 7-
Helper em um cendrio onde nao tem memdaria para um cendrio com memoria, tendo em
vista que fica mais dificil de realizar a defesa especifica, uma vez que sao mais tipos de
antigenos que precisam estar na memoria imunolégica.

A Figura 7 mostra a variacdo da quantidade de células T-Helper de um cenario
com vacina para um cendrio sem vacina, por meio da quantidade de tipos de antigenos.
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Figura 7. Diferenca da quantidade média de células T-Helper em um cenario com e
sem vacina pela quantidade de tipos de antigenos.



6. Resultados

Este trabalho apresentou um método computacional para representar a relacdo de
predacdo existente entre os antigenos e os linfécitos no sistema imunolégico adaptativo
humano, tendo como resultado a simulac¢do do cendrio de uma vacina.

Observou-se por meio de experimentos que um individuo que ja foi exposto a
um determinado tipo de antigeno, tende a responder de forma mais eficiente a um novo
agente patogénico de mesmo tipo, do que um individuo que nédo foi exposto. O nimero
de 30 iteracdes se mostrou suficiente para se avaliar o comportamento do sistema, uma
vez que, por ndo ter sido implementado um procedimento de reproducgdo celular, o
comportamento tende a ser constante no final. Sugere-se este tipo de pesquisa em
trabalhos futuros, assim como a adaptacdo do modelo para um cendrio tridimencional.

A utilizagdo de modelo inteligente para classificar um antigeno como
parcialmente identificado na memoria imunoldgica € uma alternativa para tratar o fato
de que o um antigeno pode ser simplesmente similar a um outro, a qual o sistema j4 foi
exposto, a fim de ativar a defesa especifica.

O estudo da diferenca relativa da variacdo da velocidade de movimentacdo das
células também € uma possivel linha de pesquisa.
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