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Os receptores dos linfécitos do sistema imune sdo suas 4reas responsaveis pelo
reconhecimento de um patégeno. Sao codificados por segmentos génicos contidos
nas bibliotecas genéticas. A explicacdo para que haja um ntmero suficiente de
receptores para cobrir todos os antigenos é dada por fendmenos conhecidos como
recombinagoes somaticas. Outro fator de diversidade sao as hipermutacées. FEsta

.tese propoe a modelagem desses mecanismos dentro de um ambiente artificial.

Cinco modelos bhinarios descrevendo alguns dos aspectos da evolugdo de um sis-
tema imune artificial foram expostos e analisados. O primeiro modelo deu enfoque &
evolucao de uma populagao de paratopos, considerando um grupo fixo de epitopos,
para simular o mecanismo de hipermutacao e observar como o sistema se auto-ajusta
para cobrir os epitopos. No segundo modelo, a evolugao envolve um grupo de anti-
corpos se adaptando a uma populacio de moléculas antigénicas. O terceiro trabalha
com a evolugao das bibliotecas de genes, dado um grupo de antigenos. A quarta
etapa coevolui bibliotecas e antigenos. Finalmente, na quinta simulacéo, é inserida
no a propriedade de tolerfncia dos sistemas imunes biologicos. Para evolucio das

populagoes de cada modelo foram utilizados Algoritmos Genéticos (AGs).
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The immune systems lymphocytes receptors are the responsible arecas for the
pathogen recognition. These receptors are encoded by genes segments located in
the genetic libraries. The reason for having enough number of receptors to cover all
the antigens is given by the somatic recombining and hypermutation mechanism.

This thesis proposes the modelling of such mechanisms in an artificial environment.

Five binary-encoded models describing some aspects of the evolution in an arti-
ficial immune system have been proposed and analyzed. The first model has focused
on the evolution of a paratope’s population, considering a fixed group of epitopes, to
simulate hypermutation mechanism and observe how the system would self-adjust
to cover the epitopes. In the second model, the evolution involves a group of anti-
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Capitulo 1

Introducao

O reconhecimento é uma caracteristica comum entre os seres vivos, desde uma
bactéria que engloba uma biomolécula como possivel fonte de alimento, até um
mamifero que identifica uma fémea fértil da sua espécie. Sem a capacidade de
reconhecer, um individuo estd mais sujeito, por exemplo, a ingerir uma substan-
cia danosa ao seu organismo, ou a nao reproduzir. Igualmente, aqueles aptos a
perceberem o que lhes é proprio do organismo e o que é estranho, tornam-se mais

habilitados a tentar se defender contra invasoes microbiolégicas.

Uma das formas mais refinadas de reconhecimento é encontrada no sistema
imune. O sistema imune é o aparato que confere a um individuo a capacidade de
discernimento, defesa e eliminagdo de patdgenos e anomalias existentes no préprio
organismo. O mecanismo de reconhecimento do sistema imune é tao sofisticado que
qualquer molécula é identificada, seja ela propria ou estranha. Isto com um ntimero

de genes relativamente pequeno, como no caso dos vertebrados.

A complexidade do sistema imune é proporcional & estrutura celular que cada
espécie encerra. Dentro da classe dos mamiferos, por ser um intrincado sistema de
defesa, seu estudo costuma ser realizado sob mais de um enfoque. H& pesquisa,dores‘
que acreditam que se pode obter o conhecimento sobre como o sistema imune opera
na protecao do individuo através da compreensio do funcionamento de cada uma

das suas partes, até o nivel biomolecular. Outros créem na elaboragao de modelos,



como as redes idiotipicas [21], para uma visao do funcionamento do sistema como

um todo.

Este trabalho faz parte de uma terceira vertente de estudos sobre o sistema
imune, onde o que se pretende estudar é a sua evolugao filogenética, que deu origem
a um robusto aparato de reconhecimento. O objetivo é tentar entender como, ao

longo das geragoes, os genes dos mamiferos conseguiram chegar & disposigao atual.

Para isto, foram propostos aqui cinco modelos evolucionarios artificiais em dife-
rentes escalas de complexidade. Sua fung@o é manipular os genes de uma espécie
virtual de forma a aprimorar o seu mecanismo de reconhecimento e defesa contra

patogenos.

No primeiro modelo considera-se apenas os receptores dos linfécitos responsaveis
pelo reconhecimento contra o seu sitio de ligacdo dentro do antigeno. Estes recep-
tores devem se modificar ao longo das geragoes de forma a otimizar a cobertura de
um conjunto fixo de agressores. O segundo modelo representa o aperfeicoamento
do seu antecessor, onde sao trabalhados anticorpos que devem identificar regiGes
antigénicas. O experimento trés simula a evolugao das hibliotecas de genes que codli-
ficam os receptores dos linfocitos B. A quarta simulagio representa uma extenséo da
anterior, onde antigenos também evoluem. Trata-se agora de um modelo coevolu-
cionario no qual as bibliotecas genéticas e agentes agressores realizam uma "corrida
armamentista". Finalmente, adicionou-se a caracteristica de tolerancia ao proprio
dos sistemas imunes hiolégicos em um quinfo modelo. Nesta tltima, o sistema deve
reconhecer moléculas pertencem ao préprio organismo e moléculas estranhas. Os

modelos foram implementados utilizando algoritmos genéticos.

Através dos modelos, foi possivel se ter uma concepgao de como provavelmente
os sistemas de protecao dos mamiferos evoluiram. Observaram-se tambhém certas
dificuldades que poderiam ter ocorrido ao longo do desenvolvimento de uma espécie
e quais os artificios necessarios para que se pudesse chegar a um aparato de sistema
global eficaz. Cada experimento, isoladamente, também pode ser visto como um
algoritmo para resolugio de problemas na area de sistemas imunes artificiais, como

a deteccao de padroes ou irregularidades.



O trabalho foi estruturado da seguinte maneira. O segundo capitulo apresenta os
conceitos béasicos sobre imunologia necessarios para a compreensao desta tese. Fm
seguida, no capitulo seguinte, sdo estudados os principais aspectos dos algoritmos
genéticos, suas caracterfsticas basicas necessarias para a implementagao dos mode-
los. Os algoritmos genéticos coevolucionérios também sdo discutidos no capitulo.
O quarto capitulo fornece uma visdo de cada modelo, sua implementagao, experi-
mentos e o embasamento teérico que inspirou sua concepgao. Finalmente, no quinto
capitulo sao apresentadas as consideragoes finais com relagdo a cada modelo e aos

experimentos realizados.



Capitulo 2

Conceitos Basicos sobre Imunologia

2.1 Introducao

A vida se baseia em um fragil equilibrio de milhdes de reagoes quimicas si-
multineas e eventos inerentes a wm ser vivo, como as interagoes deste com o ambi-

ente e outros seres.

Um acidente corriqueiro, uma pequena farpa que penetre a pele de um indivi-
duo cria uma instabilidade na homeostase do corpo. Neste caso, s6 existem duas
possibilidades, ou o ser vivo reconhece que existiu uma agressao, o tipo de agressor
e a melhor forma de combaté-lo, e de posse destas informagoes passa a atacéd-lo e
destrui-lo, sem destruir a si proprio; ou sucumbe. Ao aparato de reconhecimento,
agao e controle do organismo frente as agressdes bioquimicas dé-se o nome de Sis-

tema Imune ou Imunoldgico.

O Sistema Imune (SI) é hoje conhecido como um dos sistemas biolégicos mais
complexos. Apesar da especificacido da sua fungao ser a principio bastante sim-
ples, detectar e eliminar qualquer organismo estranho, a execucéo desta tarefa nao
é trivial. Ainda hoje nao se sabe exatamente como o SI funciona, nem mesmo qual
a dimensdo do seu papel dentro das interagoes do organismo [15]. Entretanto, &
luz do que atualmente é conhecido sobre a sua dinAmica, muito se tem feito na

tentativa de construir sistemas artificiais inteligentes contendo algumas de suas pro-



priedades [18]. Isto por duas razdes: a primeira & tentar trazer para o computador
partes do SI através de modelos mais rudimentares e simulacoes do seu funciona-
mento, no intuito de entender melhor as tarefas que ele executa. A segunda, utilizar

o SI como inspiragao para a construgao de sistemas computacionais inteligentes.

Ha muito interesse neste segundo topico pelo fato de estarem presentes natural-
mente no SI propriedades buscadas pelos projetistas na construgao de sistemas.
HEstas sao robustez, tolerAncia a erros, reconhecimento de padroes, distribuigao,

memoria, adaptabilidade, auto-organizacio e autonomia.

BEste capitulo tem como objetivo discutir os conceitos fundamentais, as princi-
pais propriedades do SI e os mecanismos mais importantes das respostas imunes,
a fim de fornecer subsidios para que o leitor entenda melhor os modelos artificiais

evolucionarios propostos neste trabalho.

2.2 Aspectos Gerais das Respostas Imunitarias

Ao se tentar enxertar um pequeno fragmento de tecido vivo extraido de um ani-
mal em outro da mesma espécie, observa-se que em poucos dias este tecido serd
destruido e eliminado pelo organismo do individuo receptor. Este processo, conhe-
cido como resposta imunitéria, é caracterizado pela capacidade que o organismo
possui de reconhecer e destruir material estfanho, sem implicar uma conseciiéncia
fisiologica ou patolégica de tal reacdo. Ao estudo das respostas imunitarias, suas

conseqiiéncias e mecanismos dé-se o nome de Imunologia.

O exemplo de rejei¢éo de tecido visto acima representa apenas uma das formas
nas quais a resposta imunitaria estd presente. Entretanto, ele também é um in-
dicador importante da existéncia de um sistema eficiente de detecgao e eliminagao
de células e moléculas que se apresentam estruturalmente diferentes daquelas tidas
como normais e pertencentes ao organismo. Isto quer dizer que, através da resposta
imunitaria decorrente do enxerto do caso anterior, é possivel deduzir que existe uma
espécie de "sistema de vigilancia constante", responsével pela identificagao e re-

mocao de células anormais, que podem ser pertencentes a outros seres vivos, como



bactérias, ou mesmo células do préprio organismo contendo méa formacao ou de-
3
feitos, como por exemplo, aquelas presentes em tumores. Quanto mais eficaz for
3 ?
este sistema de localizacdo e posterior remocao de irregularidades dentro do or-
ganismo, maiores sao as suas chances de sobrevivéncia as invasoes de parasitas e

microorganismos nocivos.

A identificagao das fungdes defensivas do sistema imune precedeu a concepg¢ao
de que também uma de suas incumbéncias seria a deteccao de irregularidades nas
proprias células do organismo. A explicacdo para este fato esta no registro histérico

da evolucdo da humanidade e o surgimento das epidemias.

No século XI, o mundo inteiro se via tomado por uma grande infestacao de
variola. O indice de pessoas mortas decorrente desta doenca naquela época foi
muito grande, principalmente entre criangas. Na China, curandeiros andarilhos
comegaram a observar que certos individuos afortunados conseguiam se recuperar
de uma primeira contaminagzo com a variola e se tornavam resistentes a um posterior
ataque da doenga. Assim, estes curandeiros adquiriram o habito de deliberadamente
infectar criancas com extratos de puastulas da variola com o objetivo de que aque-
las que conseguissem sobreviver estivessem protegidas futuramente, caso houvesse
uma nova infeccio. Esta era uma operacao indubitavelmente arriscada, entretanto,
naquela época era aceitavel, dado o alto indice de mortalidade infantil. Com o pas-
sar do tempo e o acumulo de experiéncias na técnica, foi descoberto que era possivel
obter reagdes menos drasticas se a inoculagdo fosse dada a partir de pustulas origi-
narias de casos mais brandos da doenga. Este procedimento ficou conhecido como

Variolagao (ou inoculagdo), e em pouco tempo se disseminou em diregdo a Europa.

Cem anos antes das evidéncias da natureza dos virus serem demonstradas, em
1798, o médico inglés Edward Jenner observou que os trabathadores rurais que
ordenhavam o gado geralmente contraiam uma forma branda de variola, adquirida
do proprio gado. Seguindo a sugestao de uma de suas pacientes, uma vendedora de
leite, Jenner passou a utilizar como substrato para a variolagdo o extrato pustulas
bovinas - a vaccinia ou cowpoz, e batizou este procedimento de vacinagao. O sucesso

foi tal que culminou na popularizagao do procedimento e posterior erradicacao da



doenga no mundo. Tem-se aqui o marco inicial da Imunologia.

Quando Jerner introduziu a vacinagao, nada sabia a respeito dos agentes infec-
ciosos causadores das enfermidades. No século XIX Robert Koch conseguiu provar
que as diversas doencas infecciosas eram causadas por diferentes microorganismos
patogénicos. Hoje em dia sabe-se que existem cinco grandes classes de agentes
causadores das patogenias: as bactérias, os fungos, os parasitas, os virus, e mais

recentemente, os prions 1.

Por volta de 1900, Louis Pasteur com seus estudos sobre a colera aviaria (Pas-
teurella multocida) foi capaz de promover um melhor entendimento dos métodos
propostos por Jenner. Pasteur tentou sem sucesso infectar galinhas com uma cul-
tura ja envelhecida do microorganismo causador da célera em aves. 'm uma segunda
tentativa, ja com uma cultura mais recente da Pasteurella multocida, Pasteur se de-
parou com o estranho fato de que as galinhés infectadas na experiéncia anterior
sobreviveram ao novo contigio, o que supostamente deveria ser letal. Intrigado com
os resultados obtidos, levantou a hip6tese de uma possivel ligacao entre o ocorrido

com as galinhas e o episédio do uso varfola bovina por Jenmner.

Esta suspeita impeliu Pasteur a estudos cujas conclusées deram fundamento ao
processo de imunizagao proposto por Jenner e o levaram a desenvolver a vacina
contra doengas como a colera aviaria e a raiva. Ele entendeu que na vacinacao, a
exposicao de um animal a uma cepa nao virulenta de um microorganismo causador
de doencas pode futuramente protegé-lo contra uma infeccao virulenta do mesmo

microorganismo ou de algum outro semelhante.

A partir dai, novos estudiosos dos fenémenos imunes e novas vacinas foram
surgindo. O volume de pesquisas envolvendo o Sl cresceu, e a Imunologia Mo-
derna deste século se ocupa nao s6 da descoberta de novas vacinas, mas também
do estudo dos mecanismos do Sistema Imunoldgico, seus componentes bioquimicos,

genéticos e a compreensao das interacoes bioldgicas dos organismos, na tentativa

TPRIONS - Pequenas particulas infecciosas, proteinaceas, que resistem & inativagao por procedi-
mentos que modificam os Acidos nucléicos e que contém uma proteina celular isoforme anormal.
Podem ser transmissiveis e causam doengas degenerativas do Sistema Nervoso Central em humanos
(Kuru, Doenga de Creutzfeldt-Jakoh, Sindrome de Gerstamn-Straussler) ou em animais (scrapie,
encefalopatia espongiforme bovina, etc).



de prevenir e determinar tratamentos eficazes para doengas causadas por agentes

externos.

2.3 Imunidade Natural e Adquirida

Como foi visto nos exemplos anteriores, o sistema imunolégico dispoe de meios
para se adaptar e tentar se proteger de patégenos que se infiltram no organismo
ao longo da existéncia do individuo. Entretanto, existem também mecanismos de
defesa nao condicionados a estimulos externos e que ja fazem parte do organismo do
individuo desde o seu nascimento. Esta é a chamada imunidade natural (nativa
ou inata) e sua estrutura bésica é inerente a toda uma espécie, e ndo a um exemplar
apenas; é de cardter geral e proporciona um tipo de defesa amplo, porém, nao dis-
criminado. Fazem parte desta classe as barreiras fisico-quimicas (pele, membranas,
saliva, lagrima, mucosas, enzimas digestivas), células fagocitarias e eosinéfilos, um
subconjunto de linfécitos denominados Natural Killer - NK, ou células matadoras
naturais, e varias moléculas originadas no sangue [1]. O outro tipo de imunidade é
aquele que confere ao sistema imunologico a robustez de se proteger especificamente
contra substincias estranhas, a chamada imunidade especifica ou adquirida. Este
mecanismo de defesa é induzido ou estimulado pela exposi¢ao a fatores estranhos;
¢é particular para cada tipo de macromolécula distinto e se ajusta em magnitude e
capacidade defensiva de acordo com a forma e intensidade da infecgao, para cada

individuo da espécie.

Foi convencionado que a imunologia se ocupa do estudo da imunidade especifica,
contudo, fica dificil separar as duas formas de imunidade, visto que a parte adquirida.
da imunidade nada mais é do que a evolugao do Sistema Imune, e por conseqiiéncia
do complexo inato, que torna os mecanismos de defesa do organismo mais potentes
frente & igual evolucao de patogenos e favorecer a preservagdo da espécie. Ao longo
do capitulo, este conceito se tornara mais claro, pois havera varios exemplos onde as
tarefas efetoras sdo realizadas pelos dois sistemas em conjunto, ou separadamente,

porém, de forma redundante, o que comprova que nao ha entre eles uma linha



divisora.

Dentro da imunidade, tanto inata como especifica, hé duas classes distintas que
se diferenciam pela forma como a resposta imune se dé. Sao elas a resposta imu-
nitaria humoral e a mediada por células. As secbes seguintes explicam de forma
sucinta o funcionamento de cada uma delas, dando énfase no seu papel dentro da

imunidade adquirida.

2.4 Resposta Imunitaria Humoral

Apesar do seu sucesso no desenvolvimento de vacinas, Pasteur sabia muito pouco
sobre a dinfmica envolvida no processo de imunizacio. Foi somente dez anos mais
tarde (1890) que Emil von Behring e Sibasaburo Kitasato demonstraram que o sur-
gimento dos mecanismos de defesa induzidos por intermédio da vacinagao estavam
associados a fatores de protecao encontrados no soro sanguineo dos individuos vaci-
nados. Um exemplo desta formacao de fatores defensivos estd no processo de fabri-

cacdo de soros antiofidicos.

Os antidotos para veneno de cobra sao comumente obtidos do sangue de cavalos.
O veneno ¢é extraido da serpente e diluido para que fique mais fraco. O cavalo recebe
em intervalos de dias, varias aplicagdes deste preparado, em concentragtes cada vez
mais altas, porém nunca atingindo a concentragao méaxima, o que poderia ser danoso
ao animal. Ap6s um periodo de aproximadamente seis semanas, o organismo do
cavalo se tornou resistente & pegonha devido a producio de agentes protetores. Para
a obtenc¢ao do soro antiofidico, uma parcela do sangue do cavalo é retirada e faz-se
o seu fracionamento com a finalidade de isolar os agentes de defesa, ou o antidoto
propriamente dito. Assim, quando este contraveneno for injetado em uma pessoa
ou animal picado por cobra de veneno semelhante ao inoculado no cavalo, espera-se
que esta pessoa ou animal se torne temporariamente resistente e nao sucumba aos

efeitos danosos causados pela substancia peconhenta.

Os elementos do soro sanguineo que conferem resisténcia ao organismo a agentes

ofensivos como venenos e toxinas sao os chamados anticorpos, e sua produgao
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é incitada pela substncia danosa injetada, ou antigeno. Os anticorpos atuam
reagindo quimicamente com os antigenos de forma a neutralizar o seu principio
ativo e impedir que ele cause mais maleficios ao organismo. Os anticorpos sao
antigeno-especificos. Para um determinado antigeno hd um anticorpo produzido
especificamente para se ligar a ele. Da mesma forma, quando o antigeno penetra o

organismo, somente o anticorpo especifico teré sua produgiao estimulada.

Através da anélise sanguinea em intervalos de tempo, é possivel determinar a
cinética da resposta imune do cavalo. Apoés a primeira exposicdo do animal ao
antigeno, observa-se um periodo de laténcia (janela imunologica ou lag) de varios
dias, onde nao ha nenhum tipo de alteracao no soro. Em seguida, surge uma alta
concentracio de anticorpos ? que pode, no decorrer de alguns dias, atingir o seu
grau maximo e cair rapidamente, o que caracteriza a chamada resposta primaria.
Se uma nova dose do veneno for injetada apés algum tempo decorride desde a
primeira reacio, observa-se que o periodo lag é bem mais curto, e a quantidade
de anticorpos aumenta rapidamente, caindo de forma lenta. Esta diferenca entre
as respdstas priméaria e secundaria indica a existéncia de um aparato produtor de
anticorpos capaz de gravar, em uma forma de meméria, exposicdoes anteriores a
antigenos, provendo o SI da capacidade de se proteger mais rapidamente quando re-
exposto a um agente danoso. Esta memoéria, em certos casos, pode ter sua dimensao
reduzida com o passar do tempo, entretanto, ela continua conferindo um tempo
de laténcia mais curto em reagoes imunes secundarias quando contrastado com as
primarias. A figura 2.1 mostra de forma detalhada o mecanismo destas respostas
imunes, levando em consideracido a quantidade de anticorpos presentes no sangue e

os dias decorrentes das inoculagoes do antigeno.

2.5 Resposta Imunitaria Mediada por Células

No caso do enxerto de tecido estranho da segfo 2.2, estima-se que em cerca

de dez dias esse tecido ja terd sido completamente eliminado do organismo. Se,

2Quantidade determinada pela capacidade de neutralizacao de uma certa medida de antigenos.
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Figura 2.1: Cinética da resposta imunitaria observando as concentragoes de anti-
corpo no soro (adaptado de [37]).

porventura, outro tecido com as mesmas caracteristicas for novamente introduzido
no corpo do individuo, a eliminacao ocorrera outra vez, porém, o processo duraré
menos de dois dias. Vé-se que, neste novo exemplo, existem também mecanismos de
respostas imunes priméria e secundaria. Entretanto, o que hé de diferente entre as
respostas descritas previamente para o complexo humoral, é que agora gquem parti-
cipa principalmente destas respostas nao sdo mais anticorpos, mas células. Destarte,
a capacidade de um organismo de reagir contra um tecido estranho, por exemplo,
pode ser transmitida para outro através de células vivas chamadas Linfécitos, que

serao descritas com mais detalhes nas segoes seguintes.

Um outro caso no qual a resposta celular pode ser encontrada é na defesa contra
parasitas intracelulares, como os virus e algumas bactérias. Os virus sao microor-
ganismos compostos por &cido nucléico envolto por uma capsula de proteina. Por
ndo possuirem um aparato bioquimico necessario & reproducgdo, invadem células e
assumem o comando, fazendo com que as células infectadas funcionem como seu
aparelho reprodutor. A infeccdo viral altera o metabolismo da célula, podendo
causar sua morte. Enquanto o virus estiver no interior celular, estd protegido pela

membrana plasmatica, o que impede as moléculas do complemento e os anticorpos
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atuarem contra ele. Para a defesa do organismo frente a este tipo de parasita, exis-
tem células imunocompetentes especializadas em vasculhar e destruir no organismo

qualquer tipo celular do hospedeiro que apresente alguma irregularidade.

2.6 Caracteristicas Gerais das Respostas Imunes

A partir do que foi mostrado a respeito das respostas imunitérias, é possivel
perceber algumas caracteristicas importantes que devem estar presentes em um SI

para que seu funcionamento seja considerado normal:

Especificidade: cada antigeno suscita no organismo um tipo especifico de resposta,

Diversidade: estima-se que o sistema imune dos mamiferos seja capaz de discri-

minar aproximadamente 10° determinantes antigénicos distintos.

Memoria: confere ao SI um desempenho melhor em suas respostas secundarias

quando ha uma re-exposi¢do a um determinado antigeno.

Tolerancia: capacidade do sistema em distinguir dentre as varias moléculas pre-

sentes dentro do individuo, o que faz parte do organismo e o que é externo.

Auto-Regulagao: existem no SI mecanismos reguladores que proporcionam o equi-
librio com relagdo & ativagao de agentes defensivos contra um determinado
antigeno. Quando ocorre um ataque, ha em um dado instante um aumento
consideravel dos fatores de defesa, seguido de reducao & medida que o agressor

é eliminado.

2.7 Mecanismo das Respostas Imunitarias

Em [37], h&a uma metéfora do funcionamento basico do sistema imune:

"Em alguns sentidos, o sistema imune pode ser comparado a um estado totalitdrio

em que os estrangeiros sao expelidos, 0s cidaddos que se comportam sio tolerados e
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aqueles que se "desviam" sao eliminados. Ao mesmo tempo que esta analogia nio
deve ser levada a exlremos, torna-se rapidamente claro que tais regimes possuem
vdrios aspeclos caracteristicos que incluem defesa de fronteira e uma forga policial
que mantém o populacio sob wvigilincia e elimina prontamente os dissidentes. As
organizagoes dessa natureza também tendem o desenvolver um sistema de passaporte,
de modo que os estrangeiros que ndao possuem certos aspectos de identificac@o sio

rapidamente detectados e remanejados”.

Asgsim, quando um antigeno penetra o corpo, deve ser detectado, apreendido e
reconhecido. Sendo identificado como estranho, acionam-se os sistemas imunitarios
para reagir por meio da producao de anticorpos ou células, eliminar o invasor, ar-
mazenando, também, informacdes sobre este evento a fim de que a resposta a uma
nova, invasao seja mais eficaz. Um esquema deste mecanismo pode ser visto na
figura 2.2.

Material estranho

!

Apresnsio e
procassamento

:,?:é?a'g:d” Célula sensivel
por célutas a antfgeno

Produgdo de
anticorpo

Y

Elimina¢do de
antigeno

PARA-
DA

Figura 2.2: Aspectos essenciais das respostas imunitarias (adaptado de [37]).

Dentro do corpo, é possivel distinguir os elementos que desempenham cada uma

das funcgoes citadas. A primeira linha de defesa celular do organismo é constituida
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por células responséveis pela apreensdo do patogeno, exposicao e alerta de invasao.
E constituida pelos macroéfagos, granulécitos, células dendridicas e mastocitos. Os
linfocitos sdo Células sensiveis a antigenos, que efetuam o reconhecimento, par-
ticipam das respostas imunitarias primaria e secundaria e trabalham como células
efetoras nas respostas mediadas por células. As células responséveis pela produgao
de anticorpos sao derivadas dos linfocitos e conhecidas como plasmoécitos. Cada um

destes integrantes serd visto com mais detalhes nas segoes seguintes.

2.8 Antigeno e Antigenicidade

Um antigeno é qualquer molécula que pode ligar-se especificamente a um an-
ticorpo. Seu nome deriva de sua propriedade de GErar ANTIcorpos. Alguns
antigenos, contudo, ndo o fazem por si mesmos, reservando-se a designacao de
imunogenos apenas para aqueles antigenos que podem induzir a produgao de an-

ticorpos.

Os fagocitos do sistema inato trabalham capturando qualquer material estranho
encontrado no organismo do hospedeiro. Entretanto, ndo se pode dizer que todo esse
material apreendido desencadeia wma resposta imune adaptativa. Na verdade, para
ser considerado antigénico, o corpo estranho deve possuir algumas caracteristicas
com relagdo & natureza fisico-quimica e o material estranho que o compoe deve ser

constituido de substancias ndo toleradas pelo sistema imune do individuo infectado.

Sob o ponto de vista das limitacGes fisico-quimicas, para serem consideradas

3 rigidas e quimicamente complexas [37].

antigénicas, as moléculas devem ser grandes
Desta maneira, macromoléculas de estrutura complexa como as proteinas sao con-

sideradas melhores antigenos.

Uma. outra caracteristica relacionada as restrigoes fisico-quimicas é a degrada-
bilidade. Moléculas que nao podem ser degradadas e processadas pelos fagécitos

desencadeiam pouca ou nenhuma resposta imune. Um exemplo préatico descrito

3Ha moléculas pequenas que atuam como antigenos, porém as maiores sao mais eficazes para
este fim.
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em [37] é o uso de valvulas cardiacas de porco fixadas com glutaraldeido na cirur-
gia cardiaca humana. O glutaraldeido fixa as proteinas da valvula, tornando-as

metabolicamente inertes e ndao antigénicas.

A segunda caracteristica para que uma substéncia seja antigénica é o nao reconhe-
cimento pelas células sensiveis a antigenos. Ela define quais moléculas podem ser
consideradas proprias e podem permanecer no organismo e quais devem ser elimi-
nadas. Para que nio haja reacao de linfécitos com auto-antigenos, ha mecanismos
que os eliminam antes de sua completa formagdo. Quando ha falhas nos meca-
nismos de eliminacao de células que atacariam o que é préprio do organismo, tém-se
as chamadas doencas auto-imunes, como a artrite reumatéide, lpus eritematoso

sistémico e diabetes mellitus tipo 1

2.9 C(Células e Tecidos do Sistema Imune

Todas as células do organismo, inclusive as células brancas tém sua origem em um
anico grupo de célulag progenitoras, denominadas células-tronco hematopoiéticas da
medula [20], como pode ser visto no esquema da figura 2.3. Neste texto, ha interesse
em estudar os derivados dos progenitores mieldide e linfoéide comum que sao as células

que se diferenciam em leucécitos dos sistemas inato e adaptativo.

O progenitor mieldide é o precursor dos granul6citos, macrofagos, células den-
dridicas e mastocitos do sistema imune [20]. Os macrofagos constituem um dos trés
tipos de fagocitos presentes no SI. Este tipo de célula se encontra amplamente dis-
tribuida no sangue e tecidos. Em sua forma imatura, é conhecido como monécito,
tornando-se macréfago apos a sua migracao da corrente sanguinea para os tecidos.

Representa uma das células mais importantes da imunidade inata.

O papel das células dendridicas é capturar e apresentar o antigeno aos linfocitos a
fim de que ele seja reconhecido e combatido. Realizam tanto a fagocitose como a mi-
cropinocitose. Existem em sua superficie receptores capazes de reconhecer estruturas
comuns a diversos tipos de patégenos. Assim, quando esses receptores encontram

uma molécula patogénica reconhecivel, a célula dendridica é estimulada a englobar
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Figura 2.3: Hematopoiese (adaptado de [20]).
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o patégeno e degrada-lo. Ao ingerir o patdgeno, a célula se ativa, amadurecendo
em uma célula apresentadora de antigenos (APC) e migra até o linfonodo mais pro-
ximo. Ja amadurecida, a célula é capaz de ativar os linfécitos antigeno-especificos
do linfonodo e secretar citocinas que determinam quando e como o sistema imune

devera responder aos agentes infecciosos.

Os mastocitos influenciam na permeabilidade vascular, gerenciam as respostas
alérgicas e acredita-se que estejam também envolvidos na protegio da superficie de

mucosas [20].

Os granulécitos, ou leucdcitos polimorfonucleares recebem essa denominagao por
conterem granulos altamente cordveis em seu citoplasma. HA trés tipos de granulo-
citos. Em todos os seus tipos, apresentam vida média curta. A sua producio é mais
estimulada durante as respostas imunes, onde migram do sangue para os locais de
infeccao ou inflamagao. Os neutrofilos sao as células fagocitarias mais numerosas e
importantes do complexo imato. Os eosindfilos estao presentes nas respostas contra
infecgbes parasitarias. Os basoéfilos possuem fungoes ainda indeterminadas; entre-
tanto, acredita-se que atuam auxiliando as respostas realizadas pelos mastocitos e
eosinodfilos. Um quadro com o resumo das células descritas e suas fungoes pode ser

visto na figura 2.4.

O progenitor linféide comum dara origem aos linfécitos, que serao descritos mais

detalhadamente no proximo topico e ao longo do texto.

2.9.1 O Tecido Linf6ide

O tecido linféide é constituido por um conjunto de 6rgaos e tecidos composto pelo
timo, os noédulos linfaticos (foliculos linféides), os linfonodos e o bago (figura 2.5).
Em todas as suas formas, esté presente neste tecido uma populagao densa de linfo-
citos |6}, o que pode ser facilmente explicado pelo papel dessas células nas respostas

imunes.
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Figura 2.4: Células do ST inato e suas fungoes (adaptado de [20]).
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2.9.2 Os Orgaos Linfoides

Figura 2.5: Distribuigdo dos tecidos linféides (adaptado de [20]).

Os 6rgaos linféides sao tecidos carregados de linfocitos em um ambiente de células
nao-linfoides [20]. Nestes 6rgaos, o contato dos linfocitos com células nao-linféides
proporcionam seu desenvolvimento e muitas vezes iniciam respostas imunes adapta-

tivas. Sao divididos em orgaos centrais, ou primarios, e periféricos.

Os o6rgaos centrais compreendem a medula 6ssea e o timo. Recebem essa denomi-
nagao por constituirem ambientes de geracao de linfocitos. Os 6rgaos periféricos sao
assim chamados por serem os locais onde as respostas adaptativas se iniciam e onde

os linfocitos se alojam. Sao compostos pelos linfonodos e bago. O esquema da

figura 2.5 mostra em detalhes os 6rgaos linfoides e sua localizagao no corpo humano.
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2.9.3 Orgaos Linfoéides Priméarios
Medula Ossea

A medula 6ssea se localiza no interior dos ossos longos e é constituida por um
tecido esponjoso mole. Ela é responsavel pela hematopoiese, produzindo os leucéci-
tos, hemacias e plaquetas do sangue. K o principal érgao renovador das células do

IR

O Timo

O timo é um 6rgao localizado no espago mediastinal anterior [37] e cujo tamanho
pode variar consideravelmente entre os mamiferos. £ o local onde os linfécitos T
sao gerados ou amadurecem, quando tém origem na medula. O timo atinge o seu
tamanho maximo na puberdade, entretanto, sua atividade é mais intensa na vida
fetal e primeira infancia, onde os clones das células T estao sendo formados. Apds
a puberdade, ele sofre atrofia e a produgio dos linfocitos diminui. Existe nas aves
um 6rgao equivalente ao timo que serve para maturacido de células B. Este 6rgao é

chamado Bursa de Fabricius.

2.9.4 Orgaos Linféides Secundarios
Os Linfonodos

Os linfonodos sao estruturas linféides altamente organizadas, localizados em pon-
tos de convergéncia do sistema linfatico [20]. Como pode ser visto na figura 2.6, exis-
tem locais especificos para cada tipo de linfécito dentro do linfonodo. Os linfécitos
B se concentram em foliculos e os linfocitos T ocupam uma area mais vasta, cons-
tituindo as chamadas zonas de células T. Alguns foliculos possuem pontos centrais
denominados centros germinativos, que sao caracterizados por intensa proliferacao

de linfocitos B, quando ha encontro com antigenos.

Pode-se dizer que os linfonodos atuam como "centros de inteligéncia® do SI, onde
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Ceniro ¢

Figura 2.6: Esquema de um linfonodo (adaptado de [20]).

é procurado qual o linfécito mais apto a combater o antigeno apresentado pela APC
e se d& o inicio da resposta ao agressor. Contudo, o propésito dos linfonodos vai
além das tarefas de alojar linfécitos e facilitar o mecanismo de defesa adaptativo.
Eles, assim como todos os demais constituintes dos tecidos linféides periféricos, sao
responséveis por enviar continnamente sinais de sobrevivéncia para os linfécitos que

ainda nao encontraram seu antigeno especifico [20].

Existem outros agregados de células linfoides espalhados no organismo. Incluem
tecidos linféides relacionados ao intestino ou GALT — gut-associated lymphoid tis-
sues — constituidos pelas tonsilas, adendides, apéndice cecal e as placas de Peyer
responsaveis por coletar antigenos das superficies epiteliais do trato gastrointesti-
nal [20]; BALT - bronchial-associated lymphoid tissue — que protegem o sistema
respiratério e MALT — mucosal associated lymphoid tissues — relacionado a protecao

das mucosas.

O Bago

O bago é o maior 6rgao linféide secundario. Sua fungao é parecida com a dos
linfonodos, com a diferenga que o bago nao possui ligacio direta com os vasos lin-
faticos, mas com a corrente sangiiinea. Ele é, portanto, o local onde os linfécitos
combatem os agentes infecciosos do sangue. A figura 2.7 mostra um esquema do

bago contendo a organizacao dos seus tecidos linfoides. Ele é constituido pela polpa



22

branca que responde aos antigenos levados pelo sangue e pela polpa vermelha, que

remove células senescentes.

Figura 2.7: O bago (adaptado de {20]).

2.9.5 Os Linf6écitos

Os linfécitos sfo células imunocompetentes recirculantes resﬁonséweis pela imu-
nidade especifica. FEstas células realizam um intercurso continuo entre corrente san-
guinea e linfa, e em seguida no sentido inverso, num processo chamado recirculacio.
A linfa origina-se do liquido intersticial excedente que os capilares sanguineos sao
incapagzes de reabsorver, como pode ser visto na figura 2.8. Este liquido, antes de re-
tornar para a corrente sangiiinea, & absorvido pelos capilares linfaticos e drenado ao
longo dos vasos linfaticos até os linfonodos. I nos linfonodos que havera uma triagem
determinando quais componentes da linfa poderao retornar ao sangue. Assim, um

linfonodo situado ao longo de um vaso linfatico é capaz de filtrar diversos tipos de
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antigenos e células estranhas que possam estar presentes na linfa, evitando que estes
patdgenos penetrem na circulacao sangiiinea. Do mesmo modo, o bago é responsével
por filtrar o sangue. Cabe aqui ressaltar que a intensidade desta barreira imposta
pelo posicionamento dos linfonodos e do bago depende da sua populagao residente

de macréfagos.

Figura 2.8: Formagao do liquido tecidual. (adaptado de [6]).

Durante o movimento de recirculacao do sangue para a linfa e novamente para
a corrente sanguinea, ilustrado na figura 2.9, hé grandes chances dos linfécitos en-
contrarem antigenos que possam ter penetrado o organismo. Um encontro de tal
natureza pode, muitas vezes, desencadear uma resposta imune, pois esse tipo de
célula, em sua maioria, dispoe da capacidade funcional para reconhecer e responder
a patogenos. Quando um pequeno linfocito reconhece um antigeno, ele aumenta de
tamanho, replica o seu DNA e passa por uma série de divisoes dando origem aos
chamados clones, que sao conjuntos de células identicamente programadas para o

combate a um determinado agente agressor [6].

B possivel destacar duas classes principais de linfocitos. Aqueles cuja diferen-
ciagao se da no Timo s@io chamados linfocitos T e os outros cujo desenvolvimento se

dé na medula 6ssea (Bone Marrow) — sio os linfocitos B.
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Figura 2.9: O caminho percorrido pelos linfocitos e seu encontro com os antigenos.
(adaptado de [20]).

Os Linfocitos T

Os linfécitos T representam a maioria dos linfécitos do sangue e sao os principals
responsaveis pela imunidade adaptativa. Assim como os linfécitos B, eles tem sua
origem na medula déssea, entretanto, sua fase de maturagao se da no T'imo. E
nesta fase de maturacio que o linfocito tera a sua fungao e especificidade antigénica
definidos. Apesar do seu aspecto microscopico de maneira geral ser uniforme, os
linfécitos T se subdividem em diversas classes funcionais distintas [6], das quais se

destacam as células T regulatérias e as células T citotdxicas ou citoliticas.

Ha dois subtipos de células T regulatorias: as células T auxiliares (T helper) e
as células T supressoras. As células T auxiliares sdo responséaveis pela secrecao de
linfocinas ¢ que desencadeiam a ativagio e transformagao das células B "virgens" em

plasmécitos. Atuam também na ativagao das células T citotoxicas e de leucécitos

1 infocinas sio fatores soliveis semelhantes a hormonios que afetam outras células (do grego
knesis, movimento).
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inflamatorios [1]. Os linfocitos T auxiliares sao as principais células infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) [31]. Ao segundo subtipo de células
regulatoéria cabe a tarefa de inibir respostas imunes, ou mesmo suprimir a fungao de
uma célula B diretamente. Ela também é capaz de tolher a ativagao de uma célula

T auxiliar, podendo ser, em certos casos, antigeno-especifica.

As células T citotoxicas sdo as chamadas matadoras naturais e protagonizam a
resposta imune mediada por células. Elas atuam lisando células estranhas ou aquelas

infectadas por virus e outros patégenos intracelulares.

A identificacdo destas subclasses de linfécitos T se deu com a descoberta de
uma relagdo existente entre o papel realizado por uma célula T e certas proteinas
expressadas em sua membrana. Por exemplo, constatou-se que a maioria das células
T auxiliares expressa uma proteina de superficie designada como CD4 5. J4 nas
células citoliticas, a proteina que se destaca ¢ a CD8 [1]. Com isto, puderam ser
identificados diversos subgrupos especificos de linfécitos diferentes das células B
e T. Um terceiro grupo de células foi destacado por nao possuir marcadores de
membrana com caracteristicas especificas que os identifique como linfécitos B ou T.
Ele ¢ composto pelas chamadas células nulas, células natural killer e células killer
dependentes de anticorpos. Ha suspeitas que nelas se incluem certos estagios iniciais
de diferenciacio dos linfocitos B e T, entretanto, sua ontogénese e especificidade
ainda nao estdo completamente elucidados. Sabe-se, contudo, que sua funcao envolve
atividade citolitica dirigida contra alguns tipos de células neoplasicas, certas células

enxertadas e alguns microorganismos.

O Reconhecimento dos Antigenos pelas Células T

Os locais de reconhecimento de antigenos dos linfocitos T, ou receptores das célu-
las T, conforme a ilustragao da figura 2.10, sao formados por duas cadeias polipep-
tidicas e e g, cada qual com uma regiao variavel e uma constante ligadas por uma
ponte dissulfidrica e pequenas cadeias laterais de oligossacarideos firmemente presas

na membrana celular {6, 20].

5CD significa. cluster diferenciation.
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Figura 2.10: Esquema de um TCR (adaptado de [20]).

A figura 2.11 mostra a semelhanca existente entre os receptores da célula T
(TCR) e as regioes Fab das Imunoglobulinas, que serdo vistas nas seges seguintes.
Ha um outro tipo de receptor, constituido por cadeias polipeptidicas diferentes «y
e 0, que parece possuir propriedades diferentes de reconhecimento do antigeno em
relacio aos receptores a:f3. Sua fungao, contudo, ainda nao é totalmente conhecida.
A especificidade de cada célula tem origem nas diversas combinacoes genéticas que

codificam as regides varidveis do receptor.

O processo de reconhecimento de um antigeno é semelhante ao que acontece com
os linfocitos B, entretanto, as células T nao sao capazes de identificar um antigeno
sozinhas. A maioria das células T s6 respondera a um antigeno estranho se este lhes
for apresentado por uma célula acessoria, que pode ser um macréfago ou uma célula
apresentadora de antigenos, juntamente com as glicoproteinas integrais do Complexo
Maior de Histocompatibilidade (MHC) [6]. O MHC é o conjunto de genes respon-
savel por codificar estas proteinas. Este mecanismo de apresentacao de um antigeno,
associado a partes integrantes do préprio organismo, confere ao linfocito T' a capaci-
dade de identificar células do corpo que contenham alguma irregularidade, como a
expressdo de antigenos estranhos em sua membrana (por exemplo, células infectadas

por parasitas intracelulares) ou até mesmo células que apresentem glicoproteinas de
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Figura 2.11: Semelhanca entre os TCR. e as regioes Fab das Imunoglobulinas (adap-
tado de [20]).

um MHC estranho.

Ha duas classes de moléculas de MHC. Elas sdo denominadas MHC classe-I
e MHC classe-I11. As moléculas da primeira classe sao encontradas em todas as
células, enquanto que as da segunda estdo presentes nas células apresentadoras de
antigenos [10]. As células T citotoxicas respondem a antigenos ligados a moléculas
do MHC classe-1 e as T auxiliares interagem com antigenos ligados a moléculas do

MHC classe-11.

Os Linf6citos B

Como ja foi dito anteriormente, cabe aos linfécitos B a producao de anticor-
pos (ou imunoglobulinas), sendo que cada clone de linfécitos B é responsavel por
um antigeno em especifico. Antes de sua ativacao, cada linfécito B apresenta em
sua superficie pequenas areas de imunoglobulinas especificas, também chamadas

de pardtopos (em sua maioria, slgM e sIgD das classes IgM e IgD). Istas areas
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sdo responsaveis pelo reconhecimento do antigeno através da identificacdo do seu
determinante antigénico, ou epitopo, que sdo as areas confra as quais a resposta
imunitaria tende a se dirigir e onde os anticorpos costumam se ligar [37]. Assim,

quando um linfécito B encontra e reconhece um antigeno, ele se torna ativado.

Durante o seu processo de ativagao, o linfécito aumenta | reproduz e sua progénie
se diferencia em células secretoras de anticorpos, os plasmécitos, e algumas células
de meméria de mesma especificidade antigénica determinada pelas imunoglobulinas

da superficie celular do primeiro linfocito.

FEnquanto a fungao dos plasmécitos é basicamente a liberagao de anticorpos,
as células de memoria adquirem mais imunoglobulina de superficie (slg) durante a
sua diferenciacao, mantendo o aspecto morfolégico dos pequenos linfécitos e com um
ciclo de vida muito maior que os plasmécitos - elas podem permanecer no organismo
durante varios anos. HEstes linfocitos B de meméria s&o os responsaveis por uma

resposta humoral secundaria mais imediata e mais ampla.

A explicacdo para que a capacidade de reconhecimento dos linfécitos B seja
tao abrangente, cobrindo praticamente todos os antigenos existentes, esta na forma

como é estruturada uma molécula de anticorpo.

2.10 O Anticorpo

O anticorpo é o receptor da célula B em sua forma solavel. A principal diferenca
entre os receptores da membrana dos linfécitos B e os anticorpos estd na cadeia
pesada. Nos receptores das células B a porcao C-terminal da cadeia pesada apre-
senta uma seqiiéncia hidrofébica, ac passo que nas imunoglobulinas essa seqiiéncia

é hidrofilica, fato que permite a sua secregao.

Uma molécula de imunoglobulina é constituida de quatro cadeias de polipepti-
dios com pequeno numero de oligossacarideos ligados [6]. Destas quatro cadeias,

duas sfo cadeias pesadas idénticas entre si, e as outras duas sédo cadeias leves tam-

6Nesta fase ele recebe o nome de linfoblasto.
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Figura 2.12: O anticorpo considerando sua divisao em regides (esquerda) e cadeias
(direita) (adaptado de [20]). Cada brago do Y é formado pela associagio de uma
cadeia leve com a metade amino-terminal de uma cadeia pesada, enquanto a perna
do Y é formada pelo pareamento das metades carboxi-terminais das duas cadeias
pesadas [20].

bém iguais entre si. As cadeias pesadas possuem esse nome por apresentarem maior
namero de aminoécidos que as cadeias leves. A forma da molécula pode ser vista na.
figura 2.12. Seu formato é de Y. Sua base é composta por partes das duas cadeias
pesadas enquanto os bracos sao constituidos de parte restante das cadeias pesadas
juntamente com uma cadeia leve. O local de reconhecimento dos antigenos, especi-
fico para cada tipo diferente de patogeno, fica localizado na ponta de cada um dos
bragos do Y e é denominado regiao varidvel, ou regiao V. Os demais componentes
da molécula constituem a regido constante C. A especificidade do sftio de reconhe-
cimento dos antigenos é determinada pela sua seqliéncia de aminoacidos, e a sua
diversidade é conferida pelos genes codificadores dessas seqiiéncias e pelas mutagoes

sométicas, o que serd discutido com mais detalhes na secao 2.11.

A fungao de reconhecimento e neutralizagao do antigeno fica a cargo da regiao
V. A regiao C participa na ativagao de mecanismos efetores e, diferente da regiao V,
a regido C possui um namero bastante reduzido de possiveis configuragoes estrutu-
rais. Dessa maneira, é possivel organizar as imunoglobulinas (Igs) em cinco classes
principais, de acordo com a forma da regiao C ou isotipo: IgA, IgD, Igk, IgG e IgM.
As peculiaridades de cada classe de molécula estao expostas na figura 2.13. A IgG

é a imunoglobulina de maior concentragao no soro sangiiineo.
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Figura 2.13: Organizagao estrutural das principais classes das Igs (adaptado de [20]).

2.10.1 A Interacao da Molécula do Anticorpo com o Antigeno

Especifico

O tipo de forga de ligacdo entre antigeno e anticorpo envolve interagdes nao-
covalentes. Ifm sistemas biologicos, as ligagdes nao-covalentes permitem que haja
uma forma(;zi;) 1,'épida de complexos, com flexibilidade e de forma reversivel. Isto
possibilita a reutilizagdo dos anticorpos e sua adaptacio & superficie da molécula
antigénica. As ligagoes ndo-covalentes se formam com a proximidade das moléculas,
assim, quanto mais ajustado um anticorpo estiver de um antigeno, maior a forca de
ligacao entre eles. As interacdes nao covalentes conhecidas entre antigeno e anticorpo
sao ligacao ibnica ou eletrostatica, pontes de hidrogénio, interagées hidrofébicas e

forcas de Van der Walls. A ocorréncia de cada uma dessas forcas dependeré da

estrutura das moléculas envolvidas na ligagao.

2.10.2 Regiao Variavel

B constituida de mais ou menos a metade da cadeia leve e um quarto da cadeia
pesada. Bxiste ao longo desta regido algumas areas que possuem uma variabilidade
muito maior que as demais. Hstas dreas sao chamadas de regides hipervaridveis.
Iiste conjugado de regides hipervaridveis e regices de menor variagao constituem o

sitio de ligacao do anticorpo.
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Figura 2.14: O anticorpo (adaptado de [37]).



32

2.10.3 Regiao de Dobradiga

Como pode ser visto no esquema da figura 2.14, existe uma regido no anticorpo
que permite que os bracos do Y 7 de uma IgG se dobrem e girem livremente em torno
do centro da molécula. FEsta flexibilidade favorece a uniao dos bragos do Y contra

sitios de ligagAo de uma molécula de antigeno separados por distancias diferentes.

2.10.4 Regioes Constantes

Sao formadas pela metade C-terminal de cada cadeia leve e dos trés quartos
finais de cada cadeia pesada [37]. A porcao constante da cadeia leve é denominada
Cr. A cadeia pesada é dividida em trés subunidades similares, ou regides homologas

Cyt, Cy? e Cy® tomando como base IgG 8.

Regiao C},

As cadeias leves sao divididas em dois grupos x e A. Esta divisdo se da com base
na antigenicidade e na seqliéncia de aminoécidos. As duas cadeias leves de uma

imunoglobulina devem pertencer ao mesmo grupo.

Regiao Cgy

A ativacdo dos mecanismos efetores fica a cargo da regido constante. Certos
sitios existentes na regiao constante das cadeias pesadas medeiam a ativacao do
complemento e a formacao de imunecomplexos como preparacio para ingestdo por

células fagocitérias [37].

"Regides Fab.
81gM e IgE possuem uma quarta regido Cy?.
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2.11 A Geracao da Diversidade dos Anticorpos

Antes da descoberta do mecanismo gerador da diversidade dos anticorpos, havia
duas hipdteses principais para explicar a origem dessa multiplicidade. A teoria da
linhagem germinal propunha a existéncia de um gene distinto para cada cadeia dife-
rente de anticorpo e esse repertério seria transmitido por heranga para as geracgbes
subseqiientes. Em contrapartida, as teorias da diversificagao somética acreditavam
na existéncia de um ntimero limitado de genes codificadores das regides V que seriam

herdados e a diversidade decorreria de mutacoes desses genes nas células B.

Hoje se sabe que essas teorias estao ambas parcialmente corretas. O repertdério
de anticorpos é gerado durante o desenvolvimento das células B por rearranjos do
DNA. Estes rearranjos combinam diferentes segmentos génicos da regiao V [20].
Outro fator que potencializa essa diversidade sao as hipermutagoes sométicas que

ocorrem nos.linfécitos B ativados.

2.11.1 A Diversidade na Regiao V

A regiao V é codificada pelo rearranjo de mais de um segmento génico. Dentro
da cadeia leve, a porcao varidvel requer dois segmentos distintos de DNA para a
sua codificacdo. O primeiro segmento, denominado segmento génico V codifica a
maior parte do dominio variavel, que compreende os primeiros 95-101 aminoécidos
da cadeia leve. O segundo segmento codifica a regiao de jungéo, que corresponde
ao restante do dominio V constituido de até 13 aminoacidos. Esse ultimo segmento
é denominado juncdo ou segmento génico J [20]. A juncao desses dois segmentos
forma um fragmento de DNA capaz de codificar todo o dominio variavel da cadeia

leve.

Em uma célula B nao ativada, as seqiiéncias de DNA codificadoras da regidao V
ficam espacialmente separadas por uma distancia considerével daqueles genes cod-
ificadores da regiao C. Quando os linfécitos B amadurecem, ocorre um fendémeno
conhecido como recombinagao somatica, que rearranja os genes das imunoglobulinas

fazendo com que eles fiquem préximos. Antes do rearranjo, os segmentos J se lo-
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calizam proximos aos segmentos génicos da regiao C. A unido dos segmentos V aos
J aproxima V e C. O segmento J de uma regido V rearranjada fica entao sepa-
rado da regiao C por apenas um pedago de DNA n#o codificante (¢ntron). O RNA
mensageiro da cadeia leve completa €& obtido através do processamento do RNA
transcrito. Este processamento une os genes codificadores das porgoes constantes e
varidveis da cadeia leve. O procedimento completo descrito, desde o rearranjo até a

formagao da cadeia peptidica final pode ser visto na figura 2.15, quadro & esquerda.

Protelna

Figura 2.15: A geragdo da diversidade das regives V do anticorpo (adaptado de

[20])-

A cadeia pesada é codificada por trés segmentos génicos Vi, Jg e Dy °. O
segmento novo Dy, conhecido como segmento génico de diversidade fica localizado
entre os segmentos Vy e Jy. A recombinacdo somatica que produz regices V da
cadeia pesada ocorre em duas etapas. Na primeira, Dy é revnido a Jg seguido pelo
rearranjo que une Vy ao combinado DgJy. Novamente, o processamento do RNA

junta as seqiiéncias das regioes V e C, como pode ser visto na figura 2.15, quadro &

9A designacio dos segmentos V, D e J vem acompanhada da letra H - do inglés heavy - para
deixar explicita a distingao entre os segmentos codificadores da cadeia leve e pesada.
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direita.

Os Segmentos Génicos da Regiao V

Existem multiplas variagoes dentro de cada segmento génico V, D, J e C, o que
proporciona uma maior diversidade na selecao aleatéria de cada integrante codifi-
cador das regioes V da imunoglobulina. Os segmentos génicos sao organizados em
trés grupos. Sdo os genes de cadeias leves k e A e de cadeias pesadas H. Os grupos
possuem organizagoes internas diferentes e se localizam em cromossomos distintos,
como mostrado no quadro da figura 2.16. A peculiaridade de cada grupo com re-
lagao & ordem interna estd relacionada a disposicao dos segmentos V, D, J, e C.
A distribuicao dos segmentos dentro de cada grupo esté ilustrada na figura 2.17.
E possivel observar na mesma figura que ha pedagos de genes entre os segmentos
codificadores da regido V. Estes fragmentos representam segmentos nao funcionais,

conhecidos como pseudogenes e cuja recombinacao gera codificadores invalidos.

Segronto | :

P ' s A #
Yaridvet (V) 40 30 85
Diversidade (D} i 0 27
Junéés &)1 S 4 G

Figura 2.16: Organizacao dos segmentos génicos de cadeias leve e pesada dentro dos
grupos A (cromossomo 22), k (cromossomo 2) e H (cromossomo 14) em humanos
(adaptado de [20]).

H4& uma divisdo dos segmentos génicos V humanos em familias. Membros da
mesma familia devem possuir obrigatoriamente um minimo de 80% de semelhanca
entre si. Os segmentos VI e V, pertencem a sete familias distintas e os segmentos

V) a oito. Dentro de cada familia pode ainda haver uma divisao em clas. Nos
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Figura 2.17: Disposicao dos segmentos génicos de cadeias leves e pesadas em hu-
manos (adaptado de [20]).

humanos, os segmentos VI se inserem em trés clas.

2.11.2 Processos Geradores da Diversidade dos Anticorpos

HA quatro mecanismos de geragio da diversidade dos anticorpos. O primeiro ja
foi discutido anteriormente e decorre do processo de recombinacao soméatica. En-
volve a multiplicidade de segmentos génicos da regidio V e o nimero grande de
combinacoes que podem ser utilizadas nos rearranjos. O segundo mecanismo, deno-
minado diversidade juncional, é conseqiiéncia da adigido e subtragao de nucleotideos
nas jungoes entre os diferentes segmentos génicos durante o processo de recombi-
nacao. Em seguida tém-se as muitas possibilidades de combinagao entre as cadeias
leve e pesada para obtencao da molécula completa do anticorpo. Finalmente, ja nos
linfécitos B maduros, ocorre a hipermutagao somaética, que introduz mutacoes nos

genes de regides V rearranjados [20].

2.11.3 Hipermutacoes Somaticas

As hipermutagoes, além de serem wm mecanismo gerador de diversidade na po-
pulacao de anticorpos, sao responséveis também pelo refinamento da afinidade do
anticorpo com relacdo ao seu antigeno especifico. FElas operam sobre células B

maduras localizadas nos 6rgaos linféides secundérios. Sua fungéo é introduzir mu-
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tacOes pontuais nas regioes V dos genes rearranjados que codificam as cadeias leves

e pesadas, em uma taxa muito elevada [20].

O objetivo desse mecanismo é produzir imunoglobulinas mutantes na superficie
das células B, a fim de que algumas dessas variagoes resultem em anticorpos de maior
conformidade fisico-quimica contra o antigeno quando comparados & imunoglobu-
lina original. Aqueles linfécitos capazes de produzir imunoglobulinas com poder de
neutralizacao superior tendem a ser privilegiados no processo de escolha das células
B que irao se diferenciar em plasmocitos. Este fendmeno de selecao dos melhores

anticorpos é chamado maturacao de afinidade.

Mecanismo Regulador das Hipermutacoes Somaticas

As hipermutagbes soméaticas ocorrem nos centros germinativos, que sao locais
que proporcionam um ambiente facilitador da maturacio da afinidade das células
B. Supobe-se que as hipermﬁtagées ocorram aleatoriamente ao longo de toda a regiao
V, apesar de haver certos pontos com maior tendéncia as mutagoes. Dado esse
carater aleatorio, ha a possibilidade de ocorrer modificagao em alguns dos 600-700
pares de bases disponiveis nas regioes V. A probabilidade de haver hipermutacao
¢ de 1 x 107 por par-base das regioes varidveis, o que equivale a dizer que, em
meédia, é introduzida wma mutagdo a cada divisao celular. Ocorre que, a maioria
das alteracdes produzidas nesses genes das células B geraria imunoglobulinas de
baixa-afinidade, invéalidas ou auto-reativas. A questdo levantada em [29] estd em
entender como um numero relativamente limitado de hipermutagdes produtoras de

alta afinidade pode ainda assim sobrevir com tanta freqiiéncia dentro do organismo.

Para responder a esta questao, Perelson e Oprea [29] desenvolveram um modelo
de expansao das células B e mutagao somética que mostra que a reciclagem freqiiente

de centrocitos ' antigeno-selecionados em centroblastos 1! pode levar a uma matu-

0Centrocitos sao pequenas células B, nao proliferantes nos centros germinativos, que derivam
dos centroblastos. Eles amadurecem em células plasmaticas [ormadoras de anticorpos, células B
de memodria ou ainda podem sofrer apoptose, dependendo da inter-relagao de seu receptor com o
antigeno [20].

H Centroblastos sfo células grandes, em rapida divisao, encontradas nos centros germinativos,
nas quais se acredita ocorrer a hipermutagao somatica. Os plasmocitos e as células B de memoéria
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racao de afinidade eficiente. O modelo sugere uma reagao no centro germinativo na
qual a saida das células é reduzida a uma dissociacao do centro germinativo, seguida
pela liberacdo de centrécitos na sua periferia. Isto seria vantajoso para a geragao
de memdria de alta afinidade. Outros modelos que tentam explicar o sucesso do

processo de maturacao da afinidade podem ser vistos em [36, 28].

Um outro ponto ainda nio esclarecido estd em como preservar as hoas com-
binagoes de genes havendo uma probabilidade de mutacao tao alta. Uma célula
portadora de combinacao de alta afinidade antigénica, ao longo de sua reprodugao,
sob a mesma taxa de mutagao, pode ter sua afinidade destruida pelo actimulo de no-
vas mutagoes indesejadas. Dessa forma, acredita-se que o processo de hipermutacao
somatica seja constituido por um curto pico de mutacao, seguido de um periodo
de intervalo para a seleco e expansao clonal. A selecdo deve regular o processo de
hipermutacéo para preservar as células de alta afinidade e permitir que células de

baixa afinidade permanegam sendo mutadas [23, 24].

2.12 A Geracgao de Diversidade dos TCR

Como pode ser visto na figura 2.18, a geracao da diversidade dos TCR é muito
semelhante & das imunoglobulinas. As cadeias « contém segmentos génicos V, e
Jo. Os genes da cadeia [ tém segmentos Vg, Dg e Jg. O rearranjo dos genes que

codificam os receptores dos linfocitos T ocorre no timo.

A principal diferenca entre os genes codificadores dos TCR e das imunoglobulinas
estd na complexidade dos genes das regioes constantes. As imunoglobulinas, além de
se ligarem a antigenos, ativam mecanismos efetores através dos isétipos das regides
constantes. Como os TCR nao medeiam diretamente as funcoes efetoras das células
T, os genes codificadores das regioes constantes sdo mais simples do que aqueles das

imunoglobulinas.

derivam dessas células [20].
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Figura 2.18: Geragéo da diversidade dos TCR (adaptado de [20]).

2.13 Distingao Proprio/Nao Proprio

O repertorio de linfocitos presente no organismo é amplo o suficiente para reconhe-
cer todos os possiveis invasores que aparecam ao longo de sua existéncia. A especifici-
dade dos linfocitos é determinada nas primeiras etapas de sua diferenciacao, quando
o RNA mensageiro codificador dos receptores das células B e T' € montado a partir
de segmentos génicos rearranjados. Dado potencial criador dos rearranjos génicos,
associado a outros fatores que geram diversidade, é possivel admitir trés classes
de repertorios celulares [10]. O repertério potencial representa tudo que pode ser
gerado pelos mecanismos de expressdo genética associados as variagoes obtidas pelas
mutacoes. O repertdrio expresso engloba moléculas disponiveis para tornarem-se

receptores e o repertdrio ativo sao os linfocitos que participam nas respostas imunes.

Em uma fase seguinte & expressao do receptor antigénico na superficie do lin-
focito, ha uma avaliagio que verifica as propriedades de reconhecimento antigénico

da célula com relacdo ds moléculas do ambiente. Os resultados desse teste de es-
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pecificidade e afinidade do receptor determinam se o linfocito esta apto a sobreviver

ou se deve ser eliminado.

Em geral, linfécitos em desenvolvimento que interagem fracamente com antigenos
proprios recebem sinais de sobrevivéncia. A escolha dos linfécitos que permanecerio
vivos é chamada selecao positiva. Particularmente para as células T, a selecao posi-
tiva escolhe aquelas cujos receptores séo capazes de reconhecer e se ligar a moléculas
de MHC-préprio [10}, o que constitui uma premissa para que uma célula T seja ca-
paz de armar uma resposta contra um antigeno. A selecdo positiva nas células B
maduras ocorre ap6s a hipermutagao, quando a célula filha mutante é mais eficiente
na neutralizacdo do anticorpo e é preferida para expansio. Produtos ineficientes da

hipermutacao sofrem apoptose, que é a morte celular programada.

Linfécitos de alta reatividade com antigenos proprios sao sinalizados para morte,
o que caracteriza a selecao negativa. Desta forma, linfécitos auto-agressivos sao re-
movidos do repertério antes de amadurecerem e desencadearem reactes auto-imunes.

Fsta selecao estabelece a tolerancia imunologica para auto-antigenos.

A sobrevivéncia dos linfécitos para a fase de ativagdo é condicionada a sinais
enviados para os seus receptores. Aqueles que nao receberem esses sinais sao pro-
gramados para a morte. A maior parte das combinacoes dos genes codificadores
gera linfocitos auto-reativos, desta forma, somente uma pequena parcela de linfo-
citos estdo destinados a amadurecer e compor o repertério linfocitario do sistema
adaptativo. Ainda assim, esta pequena fracio restante é capaz de responder, em

termos praticos, a qualquer antigeno apresentado.

2.14 A Teoria da Selecao Clonal

A teoria da Selegao Clonal [5] conjeturou que o antigeno, ao penetrar no corpo
do hospedeiro, recrutaria um subconjunto de linfécitos capazes de reconhecé-lo.
Linfécitos com maior reatividade com o antigeno seriam selecionados para expansao
em clones em detrimento daqueles com menor capacidade de neutralizacao. Cada

clone seria portador de um TUnico tipo de receptor que nao estaria presente em
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nenhum outro clone.

Uma das contribuigoes mais importantes dessa teoria foi a profetizagao, em 1957,
de que clones auto-reativos deveriam ser destruidos durante a selecio [34]. Esta
foi a primeira vez que o paradigma da distingdo entre o que é préprio e o que é
estranho foi mencionado na Imunologia. Em [39], h4 um ensaio muito interessante
contextualizando a teoria burnetiana hoje, seus erros e acertos, o porqué de ainda

ser adotada e como seria uma nova teoria para substitui-la.

Partindo da idéia da delecdo de clones de células que agrediriam o proprio or-
ganismo, Burnet bloqueou qualquer possibilidade de reagoes auto-imunes e inter-
agoes dos linfécitos entre si e com elementos do que é proprio. Hoje em dia, sabe-se
que ha doencas auto-imunes e que os linfoécitos B e T comunicam entre si. Os
linfocitos T precisam do MHC para reconhecerem o antigeno. Por isso, sdo auto-
reativos. A questéo levantada em [39] foi como, mesmo com tantos exemplos con-
trarios o modelo se mantém firme, orientando a pesquisa e o ensino da imunologia. A
resposta dada foi que essa teoria inseriu a Imunologia no Neodarwinismo, sugerindo
os principios de selegdo natural e casualidade [7]. Desta forma, rejeitar a teoria de
Burnet seria negar a teoria evolutiva dominante na biologia. Vaz [39] acredita na
sedimentagao de uma teoria mais moderna como conseqiiéncia de novas descobertas

envolvendo a organizagao global do SI auxiliadas por pesquisas interdisciplinares.

2.15 A Arquitetura do SI e o Sistema Global de

Defesa

A unido de todos os componentes descritos nas secOes anteriores constitui o
sistema global de defesa dos mamiferos contra patégenos. Observando o SI ja como
um todo, é possivel distinguir em sua arquitetura um esquema de miultiplas camadas

contendo mecanismos defensivos e reguladores espalhados por todo seu dominio [10].

A camada que constitui a primeira linha global de defesa do organismo, as bar-

reiras fisicas, é formada por 6rgaos e sistemas que terao o primeiro contato com o
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antigeno. Sua funcdo é impedir que o antigeno penetre o interior do organismo. E
composta pela pele, que trabalha como um escudo protetor contra qualquer invasor;
pelo sistema respiratério, onde ha apreensdo de particulas através dos pélos, mu-
cosas nasais e ativacao de mecanismos de tosse e espirro; e pelas mucosas do trato

digestivo.

FEm seguida, é possivel identificar barreiras bioquimicas, como a saliva, suco
gastrico, lagrima, pH e temperatura corporais que ajudam a eliminar e proporcionar
um ambiente desfavoravel para o estabelecimento dos antigenos no hospedeiro. As

duas camadas seguintes sao representadas pelas partes inata e adaptativa do SI.

As APCs do sistema inato percorrem o organismo a procura de patogenos que
porventura tenham conseguido superar barreiras fisicas e bioquimicas do organismo.
Quando um antigeno é detectado, a APC o fagocita e digere em peptideos. Parte
desses peptideos se liga a proteinas do MHC, formando um complexo MHC /peptideo
que se dirige para a superficie da membrana da APC. A APC migra para os 6rgaos
linféides secundarios e apresenta esse complexo MHC/peptideo aos linfocitos T.
Aqueles linfocitos cujos receptores forem capazes de reconhecer a combinagao exibida,
se tornam ativados, proliferam e secretam linfocinas capazes de mobilizarem outros
elementos do sistema imune, dentre os quais estao .os linfécitos B. As células B
ativadas se expandem em clones de plasmoécitos que secretarfdo anticorpos contra
o antigeno. Os anticorpos secretados tém tanto a funcao de neutralizar o antigeno
como ativar mecanismos efetores responsaveis pela eliminacao desse agente agressor.
Algumas células B e T, durante a sua expansfo, transformam-se em células de
memoria capazes de potencializar a reagdo imune frente a uma segunda invasao desse
- patogeno. Em certos casos, os linfocitos B sdo capazes de reconthecer o antigeno sem

a necessidade das linfocinas liberadas pelas células T.
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2.16 Modelos do Sistema Imunolégico

2.16.1 A Teoria das Redes Idiotipicas

Em sua teoria, Jerne [21] partiu da premissa de que dentro do sistema imune de
um individuo, qualquer idiétopo dos anticorpos pode ser reconhecido por um con-
junto de pardtopos, e qualquer pardtopo pode reconhecer um conjunto de ididtopos.
Havendo repertérios suficientemente grandes de paratopos e idiétopos, o sistema
imune pode ser visto como uma rede. Havera sempre paratopos que reconhecem
grupos de ididtopos, e ididtopos reconhecidos por conjuntos de paratopos. Quando
um antigeno penetra no organismo do individuo, ele passa a fager parte da rede.
Outros modelos baseados nesta idéia, como o Modelo B e Shape Space podem ser

vistos em [31, 2].

2.16.2 Modelos Evolucionarios em SI

Em [12], Forrest e Perelson propuseram um modelo de SI foi desenvolvido uti-
lizando antigenos e anticorpos representacos por strings bindrias. Tinha como ob-
jetivo estudar reconhecimento de padrdes em individuos e espécie. Para isto, anti-
corpos e antigenos eram inicializados aleatoriamente. Um algoritmo genético (AQG)
ficaria responsével por determinar quais anticorpos seriam tteis ao SI. A avaliacao
dos anticorpos era dada segundo uma funcao que determina a sua capacidade de
ligacao contra os antigenos. Identificando populacbes de antigenos contendo seg-
mentos bindrios em comum, a meta do modelo era obter um anticorpo capaz de

reconhecer padroes existente na populagao de patdgenos.

Um aprimoramento deste modelo, descrito em [16] por Forrest, Perelson e High-
tower, introduziu o conceito de bibliotecas genéticas para gerar anticorpos. Foram
utilizadas quatro bibliotecas compostas por oito elementos de 16 bits. Um segmento
de cada biblioteca era escolhido aleatoriamente, e sua jungao com os outros trés
determinava o anticorpo. A aptiddo do anticorpo foi definida como sua capacidade

geral de reconhecer antigenos.
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Em um terceiro trabalho [27] de Oprea e Forrest, cada individuo era constituido
de uma hiblioteca de A anticorpos de tamanho [, bits. Os antigenos possuiam
igualmente cromossomo de tamanho L. Para cada patodgeno, o anticorpo responsavel
pela sua neutralizacio era aquele com maior energia de ligacao. No AG utilizado,
foi construida uma populagao inicial aleatéria de 50 bibliotecas de mesmo tamanho.
Cada biblioteca representava um anticorpo. Para produzir uma geracao seguinte, a
selecio era feita por rank e o esquema de substituicao geracional. A avaliagdo do
individuo era dada pela energia de ligacao entre o patégeno e o anticorpo, definida

por uma curva de Gauss.

2.17 SI e Complexidade

Segundo a teoria de sistemas |9}, podemos definir um sistema complexo como
aquele onde seus individuos coletivamente apresentam caracteristicas e comporta-
mentos diferentes dos apresentados quando somente um integrante do sistema é
analisado individualmente. Isto significa que a dinimica de um sistema complexo
emerge das diversas interagoes entre as suas partes e do papel que cada uma de-
sempenha para uma resposta coletiva e manutengio da estabilidade do conjunto. O
Sistema Imune é um exemplo de sistema complexo, onde, observando cada um de
seus integrantes, é impossivel ter idéia da dimensao da sua atuagao dentro do or-
ganismo. A acdo cooperativa dos subsistemas inato e adaptativo é o que lhe confere

a capacidade de proteger um individuo das agressoes externas,

O interessante de analisar o SI sob o ponto de vista sistémico esta na possibilidade
de enquadra-lo em categorias e identificar semelhancas a sistemas ja analisados, na
tentativa de extrair mais informacao sobre o seu funcionamento. Sabe-se que, pelo
fato do SI ser capaz de interagir com outros sistemas dentro do organismo e com
agentes invasores, sob o ponto de vista das fronteiras, ele pode ser classificado como

um sistema aberto.

A reinfestagdo do organismo por um antigeno obtém uma segunda resposta

imunolégica mais rapida e eficiente contra esse patégeno. A filtragem da linfa ao
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passar pelos linfonodos tem sua eficicia condicionada ao ntmero de macréfagos
presentes no momento, fato que determina respostas imunes com intensidades dife-
rentes, dependendo da disposi¢ao e estado geral dos integrantes do SI. Os linfécitos,
de uma forma genérica, sdo antigeno-especificos e estao presentes em quase todos
os sistemas do organismo. Estes s@o exemplos que conferem ao SI um carater nao-
linear, ou seja, a resposta de cada elemento do sistema nem sempre é proporcional
ao estimulo que o mesmo recebe do meio ou de outro elemento. O fato das respostas
imunes nao partirem ou serem controladas por um elemento central destaca no SI a

qualidade de ser espacialmente distribuido.

O SI também ¢ classificado como dinfmico, probabilistico e auto-organizavel. £
dinfAmico porque evolui com o tempo e tem a capacidade de muitas vezes se adaptar
a novas circunstincias. A questao da diversidade dos anticorpos e dos receptores das
células T, juntamente com as mutacoes sométicas, sao responsaveis pelo seu carater

aleatorio.

Auto-organizagio ¢ o processo no qual a ordem do sistema awmenta gradativa-
mente por meio da ajuda mutua entre seus elementos. Esta cooperacio surge da
necessidade de uma resposta a estimulos externos ou para satisfazer propriedades
naturais de seus elementos. Muitas vezes, para que se estabelega uma ordem satis-
fatéria do sistema dentro de um certo contexto, é necessario que algumas partes do
sistema nao funcionem, ou percam parcialmente suas funcées, para que outras pos-
-~ sam desempenhar seu papel mais adequadamente. Nota-se, portanto, que é possivel
haver no sistema estagios de cooperacio e competicao entre os individuos, objeti-

vando a evolugao do sistema global.

Hssas trés dltimas caracteristicas serviram como motivagdo para a elaboragao
das simulacoes que deram origem aos modelos evolucionarios do presente trabalho.
Aqui, é estudada a dindmica coevolucionaria existente entre familias de anticorpos
codificadas por genes de uma espécie e o conjunto de antigenos apresentado a essa
espécie, ao longo do seu processo evolutivo. A meta é tentar entender e descobrir,
através destes modelos artificiais, pistas de como pode ter se dado a evolucao das

hibliotecas genéticas responséveis pela diversidade e capacidade de reconhecimento
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do SI dos mamiferos. Um outro ponto observado é como estas bibliotecas conver-
giram para um mecanismo capaz de gerar combinagoes aleatorias que resolvem o

problema de cobertura dos antigenos e realizam a distingdo préprio/nao-proprio.



Capitulo 3

Algoritmos Genéticos

3.1 Algoritmos Genéticos

Os Algoritmos Genéticos (AGs) séo técnicas de otimizagao e busca fundamenta-
dos na teoria da “Selecao Natural” dos seres vivos, concebida por Charles Darwin [7].
Foram introduzidos em 1975 por John Holland [19] e difundidos por David Gold-

berg [13].

Diferentemente dos métodos tradicionais de busca pela solugao 6tima, os AGs
apresentam certas peculiaridades que lhe conferem a possibilidade de explorar es-

pacos de busca mais complexos de forma elegante e robusta:

1. trabalham com uma codificagdo das possiveis solugdes (genotipos) e ndo com

as proprias solugoes (fenotipos);

[Nl

manipulam um conjunto (populagio) de solugbes candidatas simultaneamente;

3. utilizam informacoes de custo e recompensa e nao requerem derivadas de

fungoes, por exemplo;

4. empregam regras de transicao probabilisticas.

Segundo a terminologia dos AGs, cada solucao candidata é denominada indi-

viduo. Os individuos sdo compostos, basicamente, por um cromossomo — que € a
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codificacdo de uma possivel solugdo — e um valor de aptiddo que determina sua

qualidade dentro da populacao.

Apesar do seu carater probabilistico, os AGs nao se direcionam para uma solugéo
otima de forma desordenada, pois, ao decorrer de suas iteragbes (geragOes), ar-
mazenam informagoes histéricas para definicio de novos pontos dentro do espago
de busca a serem explorados. & também durante cada geracao que sio aplicados os
principios de selecdo e reproducao dos individuos. Desta forma, espera-se que seja
possivel a obtengao de solucgdes 6timas (ou aproximagoes destas solugdes) ao longo

de um determinado namero de geragdes do AG [4].

Os AGs nem sempre garantem a otimalidade de uma solucdo. Mas sao capazes,
na maioria dos casos, de encontrar soluces proximas do 6timo em tempo habil.

Esquematicamente, um AG genérico poderia ser definido conforme a figura 3.1.

A 4
Inicialize a populacio
!
v -
Avalie os individuos da | Aplique os operadores de
populagio - recombinagfo e mutagdo

l y

Selecione individuos para

Critério de parada
reprodugdo

satisfeito?

Figura 3.1: Esquema de um AG genérico

Apos a definicdo de uma codificagao apropriada para a representacao das solucoes,

sao atribuidos valores iniciais aos individuos que serdo manipulados pelos opera-
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dores genéticos. A cada geragdo, os individuos sdo avaliados segundo uma funcao
de aptidéo, e lhes é atribuida uma nota que define o seu grau de adaptabilidade
dentro do ambiente proposto. Uma parcela dos melhores individuos é mantida para
geracoes futuras ou selecionada para evolugao (Darwinismo), ao passo que aqueles

“mal adaptados” sao descartados.

Apesar de sua estrutura ser bastante simples do ponto de vista hiolégico, os
AGs sao ferramentas muito poderosas que fornecem mecanismos de buscas adapta-

tivas [13].

As secbes seguintes mostram com mais detalhes cada uma das etapas dos AGs

descritas na figura 3.1.

3.1.1 Representagao e Codificagao

Um ponto importante a ser observado quando um AG é utilizado na resolugio
de um problema é a forma como se dara a representacao das possiveis solugdes, ou
seja, qual a estrutura de dados seré utilizada para compor o cromossomo. Através

de uma boa codificacdo garante-se que os algoritmos atuardo de forma adequada.

Dentro da terminologia da genética, estas codificagoes/representagdes que serdo
manipuladas pelos AGs sao chamadas genotipos. As solugbes propriamente ditas

(ou genotipos decodificados) dé-se o nome de feno6tipos.

A forma mais comum de codificacao consiste em uma cadeia binaria de compri-
mento I, em que cada elemento denotaria (0) a auséncia, ou (1) a presenga de uma
determinada caracteristica. Desta forma, se I assumir o valor 10, tem-se 210 = 1024
possiveis representacoes para solugoes candidatas, o que constitui o espago de busca

a ser explorado pelo AG.

BEsta codificagio se tornou popular por ser simples e abrangente. Através de uma
cadeia bindria é possivel a representacgao de diversos tipos diferentes de fenétipos,
tals como valores inteiros e reais, matrizes, grafos, arvores, entre outros. Outras

formas de representacdo como inteira, real, etc., também sao utilizadas a depender
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do tipo de problema abordado.

3.1.2 Inicializagao

2

A atribuicao de valores iniciais aos cromossomos é geralmente feita de forma
leatériat 6 - faz- aria a introdugdo de bons individ
aleatéria’, porém, em certos casos, faz-se necessaria a introdugao de bons individuos
em parte da populacdo logo no inicio da resolugao. Ha também a possibilidade da
realizag@o de inicializagoes direcionadas, onde certos genes devem assumir um valor

especifico?.

3.1.3 Selecao

Através do processo de selecdo sao escolhidos os individuos que farao parte da
fase de reproducao. Esta técnica tende a privilegiar os seres mais adaptados, ou seja,
os individuos com valores de aptidao mais altos dentro da populagdo terao maior
probabilidade de serem selecionados. Os métodos de selegao mais comuns sao roleta,

rank e torneio.

No método da roleta, cada individuo ocupa, em uma roleta, uma &rea propor-
cional ao seu valor de aptidao. Esta area é definida por sua aptidao relativa, segundo

a equacao:

i
Di

- m
> 7
j=1

onde:

e p; & a probabilidade de um determinado individuo % ser selecionado,

e f; corresponde a nota de ¢, f; >0, e

10s valores de inicializacao sao fornecidos por uma rotina geradora de nimeros pseudo-

aleatorios.
?Este tipo de inicializagio ocorre, por exemplo, na definigao de cromossomos como topologias
de Redes Neurais Artificiais [35] [25].
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e . & o ntunero de individuos da populacao.

Durante a geracao, a roleta é “girada”; selecionando um individuo para repro-
ducdo. Aqueles que possuirem notas mais altas terdo fatias maiores dentro da roleta
e, por consequiéncia, mais chances de serem escolhidos. A figura 3.2 ilustra a defini¢ao
da roleta para um conjunto de individuos, com sua classificagao de notas disposta

na tabela 3.1.

[% Individuo 1 |
i Individuo 21
| — 1
' }Individuo 3 |

|
'\ Individuo 4 |

Figura 3.2: Selegio utilizando o método da roleta.

Individuo Aptidao Aptidao
i f(Indivduo;)  Relativa
Individuo 1 1 0.1
Individuo 2 2 0.2
Individuo 3 3 0.3
Individuo 4 4 0.4

4
Z F(Individuo;) = 10

=1

Tabela 3.1: Notas dos individuos de uma populacao juntamente com sua aptidao
relativa.

Um problema que pode haver com este método é a chamada “convergéncia pre-
matura”. Ocorre quando nas primeiras geragoes aparece um individuo mediocre,
. s . . - .
porém, com aptidao relativa alta, o que faz com que ele domine a populagéo e 0 AG
se direcione para uma solucao insatisfatéria. Outra deficiéncia surge em momentos
onde a funcio de avaliagao atribui valores muito proximos aos individuos, tornando

suas fatias dentro da roleta aproximadamente iguais. Isto pode ocorrer mais ao final
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do processo evolutivo, quando as f; se assemelham e ha perda de pressao seletiva, o
que causa uma estagnacio na busca. Desta forma, ndo se tem a garantia de que os
mais aptos serao escolhidos. Uma técnica utilizada para resolver estes problemas é

a selecao por ranking.

Na técnica de ranking, os individuos sao selecionados segundo sua posicao rela-
tiva (“ou rank”) dentro da populagio. Esta posi¢éo é dada de acordo com uma ordem
decrescente de valores de aptidao, ou seja, cada individuo possui uma probabilidade
de ser sorteado definida pelo seu indice no rank de todas as notas®. Assim, o indi-
viduo com mais chances de ser escolhido é aquele que ocupa a primeira posicdo no

ranking.

Outro método utilizado é a selegdo por torneio, onde sdo sorteados, com proba-

bilidades iguais, n individuos e é escolhido aquele com o maior valor de aptidéao.

Existem casos onde nem sempre € vantajoso privilegiar individuos mais aptos.
Certos esquemas de seleciio atuam de forma a sempre manter uma diversidade popu-
lacional; outros tendem a eliminar valores extremos de aptiddo. A escolha do critério
de sele¢do, assim como ocorre com o tipo de codificacdo, dependera da aplicagio e

objetivos do problema.

3.1.4 Operadores de Recombinacao

Apos selecionados, os individuos passam para a etapa de reproducao, onde seus
genes sao combinados ou alterados por operadores genéticos, dando origem a uma
nova populacéo. Estes operadores constitpem os principais mecanismos dos quais
os AGs dispoem para a exploragao de regioes desconhecidas do espago de busca.

Basicamente, os operadores de recombinacao utilizados sao os chamados crossovers.

Os crossovers sao os responséaveis pela recombinagao das caracterfsticas genéticas
dos pais durante a reprodugao, dando origem a descendentes que preservarao parte
das propriedades de seus genitores. As formas mais comuns de utilizacdo deste

operador sao:

3A probabilidade relativa entre as posigdes no rank se mantém fixa durante toda a evolugio.
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e crossover de um ponto;
e crossover multiponto;

e crossover uniforme.

No crossover de um ponto, um valor aleatorio compreendido no intervalo [0, L] ,
onde L & o -comprimento do cromossomo, é sorteado definindo um ponto de cruza-
mento. Os valores do cromossomo de wm pai localizados a direita deste ponto serao
herdados pelo primeiro filho enquanto a segunda fragdo & esquerda é designada ao

outro filho. A figura 3.3 ilustra a atuagao deste operador.

pai 1 e s
1

pai 2:

filho 1: RIS RS
fiho2: S

Figura 3.3: Crossover de um ponto.

Uma. generalizacio deste método é o crossover multiponto, no qual mais de um
ponto de corte é sorteado para as combinacoes genéticas. Esta forma de recombi-

nacio é mostrada na figura 3.4%.

w1 RN R SR

pai2: | .‘ ||

amo 1: [ i
filho2: N L s

Figura 3.4: Crossover multiponto com dois pontos de corte.

O crossover uniforme consiste na definicao de uma “mascara” de bits de tamanho
igual ao do cromossomo. Esta méascara é gerada aleatoriamente, segundo uma de-
terminada taxa de ocorréncia do bit 1. A forma como se dao as trocas de material

genético podem ser observadas na figura 3.5.

10 Crossover da. figura 3.4 é bastante utilizado, sendo mais comumente denominado crossover
de dois pontos.
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vo o R

pat 2: : '

mascara: [ 1]1]0]1]o]ofojofo|1]o]o]1][1]0]O0]

o 1: [N R [ [ [ | BN | BN |
ro2: | [ [l N |

Figura 3.5: Crossover uniforme.

Ao primeiro filho gerado sao designados os valores do primeiro pai nas posigoes
equivalentes, somente onde a méascara possuir o valor 1. Nos locais da mascara de
valor 0, atribui-se a este filho o material do segundo pai. O mesmo procedimento
¢ adotado para o segundo filho, invertendo-se a associagdo dos bits da mascara aos

pais.

3.1.5 Operadores de Mutacao

Apesar de exercerem um papel secundario nos AGs, as mutagoes aumentam a
diversidade genética da populacdo e evitam que o algoritmo se afunile para pontos
de maximo ou minimo locais. Diferentemente dos operadores de recombinagao,
a mutagio ocorre sobre apenas um individuo de cada vez, atuando de maneira a

provocar pequenas perturbagdes no gen6tipo que irédo se refletir no fenétipo.

Existem intimeras maneiras de se implementar a mutagao. As defini¢oes dos tipos
de implementacdo que serao utilizados dependem da codificagao estabelecida para
o AG. Um exemplo de mutagio sobre codificagio binaria & mostrado na figura 3.6.
Nesta ilustracdo, uma posi¢do do cromossomo é selecionada segundo uma proba-
bilidade de mutacao e o valor do bit é invertido. O mais comum € que haja uma
taxa de mutacdo pequena e que se percorra todos os bits do cromossomo testando
a probabilidade de haver mutacdo. Neste caso, pode ser que haja até mais de uma

mutacao por cromossomo.

Outras operagoes genéticas unérias (envolvendo apenas um individuo) que po-
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Exemplo: Um ponto do cromossomo ¢ selecionado aleatoriamente e seu valor ¢ invertido.

_ mulagto o cromossomo’: HT 1 | 1

Cromossomo:

Figura 3.6: Um exemplo de mutagao.

dem ser implementadas em um AG, com o nome genérico de mutagao, estao ilustradas

na figura 3.7°.

Exemplo 1: Um ponto do cromossomo ¢é sorteado a paite contida neste ponto € suprimida.

) . - -’T 4 —Tﬁ- mutagio . . -il T-
CIromossomo: -7 Xl/ —_— » Cromossomo: | ol

Exemplo 2: Duas posicdes dentro do cromossomo sdo sorteadas e seus valores trocados.
[

oy v . R
CIOMosSsOmo: - r; L | . re o MHUIGCA0 o crOMOSSOMO’ - ol 1

Figura 3.7: Outras formas de mutagao.

3.1.6 A Funcao de Aptidao

Para que se possa efetuar a selecdo dos individuos, é necessario antes que eles
sejam classificados segundo seu nivel de adaptacao dentro do ambiente proposto.
Esta avaliagfo, feita diretamente sobre os cromossomos decodificados, é realizada

pela funcao de aptidao que determina uma nota para cada individuo.

Esta nota deve ser suficiente para indicar o quao distantes estes individuos estdo

entre si e guiar a busca para solugdes sempre melhores.

SEstes casos se aplicam a outras formas de codificacio além da binaria. Um exemplo seria a
codificacdo inteira.
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3.1.7 Reprodugao

Com relagao & maneira como os individuos sao gerados e inseridos na populagao,

dois tipos de AG podem ser considerados®: o geracional e o steady-state.

No primeiro, toda a populagao é substituida por novos individuos gerados. Aqui,
uma técnica introduzida por DeJong [11] — elitismo — pode ser aplicada. Consiste
na coHpia exata dos k melhores individuos para a populagao seguinte, prevenindo que

sejam eliminados pelos operadores genéticos.

Na substituicao steady-state, apenas um individuo é criado de cada vez, sub-
stituindo um outro (freqiientemente o pior) cromossomo da populagdo. Fsta abor-
dagem utiliza os filhos para o crossover tao logo eles sdo gerados, podendo ocorrer
“incesto”. Aqui, a idéia usual de geracoes desaparece. Esta abordagem tem apresen-

tado bons resultados [8].

3.1.8 Critério de Parada

A maioria dos algoritmos de busca, e em especifico os AGs, procura uma reso-
lugdo para um problema que seja satisfatéria, mas que ndo necessariamente seja
a solucao 6tima. Portanto, na maior parte dos casos, ter como critério de fim de
execucao do algoritmo a sua convergéncia para a melhor solucio poderia acarretar
em um processo infinito. Com o objetivo de se garantir, entdo, que a busca tenha

um término, adotam-se outros critérios de parada para o AG.

O critério mais comum e mais simples consiste em definir um valor finito para
o seu numero de geragdes/iteragdes, e a solugao seria dada pelo melhor individuo
presente na populagao produzida a partir da tltima iteragao. Uma outra forma
se baseia na observacao da convergéncia da populacio para um determinado valor,
ou seja, o processamento chega ao fim quando mais ou menos 90% dos individuos

apresentarem a mesma solugao (ou cromossomos iguais).

6Existem outros tipos de AG, porém os citados no presente trabalho sao mais utilizados.
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3.1.9 Parametros do Algoritmo

A configuragao dos parmetros de um AG pode influenciar bastante no seu com-
portamento, portanto, é importante estabelecé-los de forma consciente, conforme
o problema e os recursos disponiveis. Segundo o trabalho apresentado em [22], os

principais parfmetros e suas influéncias sdo descritos abaixo.

Tamanho da populagao: afeta o desempenho e eficiéncia do AG. Um valor pe-
queno para este pardmetro pode impedir a convergéncia do AG por limitar
demais o nimero de pontos cobertos no espaco de busca. Ja com valores
maiores, este problema nao ocorre. Mas em contrapartida, o consumo de re-

cursos computacionais aumenta.

Taxa de cruzamento: é a probabilidade de ocorréncia de crossover. Quanto maior
a taxa, mais rapida a introdugao de novas estruturas na populacéo, o que nem
sempre é vantajoso, pois boas combinagoes podem desaparecer. KEste valor

também nao deve ser muito baixo porque pode causar estagnagao na busca.

Taxa de mutagao: deve assumir um valor que permita a produgéo de diversidade
genética na populacao, sem destruir as caracterfsticas dos bons individuos.
Geralmente este valor é da ordem de %, sendo L o comprimento do cromos-

S01mO.

Apesar de se ter procurado determinar nimeros ideais para os pardmetros acima
descritos, chegou-se & conclusio que isto é conseguido, na maioria das vezes, apenas

de forma empirica ou através de experiéncias em problemas semelhantes.
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3.2 Coevolucao

Coevolucao é a selegdo reciproca entre organismos interdependentes. Segundo
Darwin, as espécies vivemn um constante processo de selecio natural que determinara,
a sua permanéncia ou extingdo. Aqueles individuos mais aptos disseminarao seus
genes a um maior namero de descendentes, encarregados de dar continuidade &

espécie.

Os artificios encontrados na natureza para a sobrevivéncia dos seres vivos sao
muitos. Para superar os obstidculos naturais, como as variagoes climaticas, luz,
umidade e a competicao por recursos, as espécies passam por um conjunto de trans-
formagdes sucessivas, determinadas pelas mutagoes genéticas, que podem torné-las
resistentes e, por conseqiiéncia, mais aptas a um certo biétopo. Pode-se dizer que
todas as espécies encontradas hoje na biosfera representam boas solugdes para o

problema da *luta pela vida".

Dentro do processo de evolugio, os organismos assumem comportamentos que,
em sua maioria envolvem inter-relacoes com outros individuos. Formam-se as popula-
coes como um aglomerado de seres da mesma espécie, e as comunidades, definidas
por um grupo de populagoes. Por fim, os ecossistemas, conjuntos de comunidades
interagindo entre si, agindo sobre e sofrendo a acao dos fatores abidticos. Estas
mter-relagoes entre os componentes bidticos podem se dar de diversas formas, e séo
elas que proporcionam a coevolugao das espécies. Na proxima secao serao mostradas
as associacoes bioldégicas mais comuns que serviram de inspiracao para o desenvolvi-
mento de métodos computacionais para resolucao de problemas, dentre os quais se

inclui o presente trabhalho.

3.3 Simbiose

O termo simbiose, criado em 1879 por De Bary, designa toda e qualquer associ-
acao permanente entre individuos de espécies diferentes que, normalmente, exerce

influéncia reciproca no metabolismo. FEntretanto, em [26] chega-se a uma outra
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definicao, mais atual, e que parece ser bastante apropriada:

"Simbiose € uma relacdo entre dois individuos onde a aptidao de um afeta dire-

tamente a aptidio do outro.”

O que ha de interessante neste conceito é que a simbiose pode ocorrer também
entre seres da mesma espécie. Assim, haverd simbiose tanto entre um camaledo e um
gafanhoto (como um caso de inter-relacao predador-presa), abelhas que disseminam
o polen das flores e um bando de formigas que se unem para carregar pedagos de

um besouro morto até o formigueiro.

Existem varios tipos diferentes de inter-relagbes, ou coevolugao, entre os seres
vivos. Klas sfo classificadas como harménicas, onde nao ha prejuizo para nenhum
individuo da associacdo; ou desarmdnicas, quando pelo menos um individuo da
populagao sai prejudicado. Podem ser intra-especificas, se envolverem individuos da

mesma espécie ou interespecificas, com seres de espécies distintas.

3.3.1 Relagoes Intra-especificas Harmonicas
Sociedades

Os individuos vivem juntos, dividindo as tarefas e cooperando entre si. Exemplos

de sociedades sao as formigas, abelhas e cupins.

Colodnias

Ha uma unido anatdmica entre os individuos, formando uma unidade funcional

e estrutural, como acontece com os corais.

3.3.2 Relacoes Intra-especificas Desarmoénicas
Canibalismo

Um individuo mata e se alimenta de outro.
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Competicao Intra-especifica

Ha uma disputa pelo dominio, lideranca do bando ou mesmo por recursos do

ecossistema, quando sao insuficientes para todos os individuos.

3.3.3 Relacoes Interespecificas Harmonicas
Mutualismo

E uma relacdo obrigatéria onde os participantes se beneficiam mutuamente,
criando uma interdependéncia. Os liquens sdo um caso de mutualismo. FEles séo
formados pela associacfio entre fungos e algas, onde o fungo abriga a alga e & ali-

mentado por ela.

Protocooperagao

A diferenca entre protocooperagdo e mutualismo é que a primeira ndo é uma
associagao obrigatéria, ou seja, na sobrevivéncia de um dos individuos envolvidos

nao é indispenséavel & existéncia do outro.

Inquilinismo e Comensalismo

Nestes tipos de associacdo apenas um individuo é beneficiado, sem que haja
prejuizo para o outro. No inquilinismo um individuo se associa a outro para obter
prote(;éo, como ocorre com o fierasfer, um pequeno peixe que vive dentro do pepino
do mar e so sai para se alimentar. J& no comensalismo, a unido dos individuos é
pela busca do alimento. Um exemplo seriam os peixes-pilotos que vivem ao redor
do tubarao para se alimentarem dos restos de comida que caem da sua boca quando

ele ataca a sua presa.
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3.3.4 Relagoes Interespecificas Desarmonicas
Predatismo

Foi visto no exemplo de comensalismo que as rémoras se alimentam dos pedagos
do corpo da presa que o tubarfio ndo aproveita. I notério que ha também uma
inter-relacao entre o tubaréo e a sua presa — denominada predatismo [26]. Aqui, o
predador se beneficia matando e se alimentando de um outro individuo pertencente

a uma outra espécie.

Parasitismo

No parasitismo, assim como no predadorismo, um individuo parasita se beneficia
em detrimento do hospedeiro. Entretanto, neste caso, raramente ha a morte do

hospedeiro. Os parasitas vivem no corpo do hospedeiro e retiram dele o seu alimento.

3.3.5 Competicao Interespecifica
Amensalismo ou Antibiose

O amensalismo é uma relaciio entre dois individuos onde wm prejudica o outro
de forma indireta e involuntaria. Em alguns casos, elementos de uma populagdo
secretam substancias que inibem ou impedem o desenvolvimento de individuos de
populagoes de outras espécies. Os antibidticos, produzidos por fungos e largamente
usados na medicina, inibem a proliferacdo de bactérias. Na chamada "maré ver-
melha, sob determinadas condi¢oes ambientais, certas algas marinhas microscopicas,
do grupo dos dinoflagelados, produtores de substancias altamente toxicas, apresen-
tam intensa proliferacio, formando enormes manchas vermelhas no oceano. A con-
centragao dessas substéncias toxicas aumenta, provocando grande mortalidade de
animais marinhos. Uma outra forma de amensalismo é muito comum em ecossis-
temas que tém sua estrutura modificada pelo homem, como o desvio de rios, constru-

cao de barragens e queimadas que acabam pondo em risco a sobrevivéncia de varias
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espécies e muitas vezes trazendo desequilibrio as comunidades do ecossistema.

Sinfilia

A sinfilia ¢ um tipo de associagdo exemplificado na relagio existente entre deter-
minadas formigas e os pulgdes de plantas. E também conhecida como escravagismo.
Os pulgoes extraem alimentos diretamente dos vasos liberianos da planta. Retiram,
portanto, seiva elaborada, rica em matéria organica, principalmente carboidratos.
Como conseqiiéncia da digestdo dos carboidratos, os pulgdes produzem excessiva,
quantidade de material agucarado, grande parte do qual eliminam com as fezes.
Esse material é muito apreciado pelas formigas, que, como forma de obter alimento,
mant&m pulgdes cativos em seu formigueiro, fornecendo-lhes partes vivas de plantas

e chegando até mesmo a acaricid-los para estimular a eliminacao do acicar.

As relagdes coevolutivas citadas servem como inspiragao para o desenvolvimento
de diversas estratégias de otimizagdo, como na evolugo de Redes Neuronais Artifi-

ciais [30], otimizacdo de estruturas e jogos [33, 3]

Em particular, interessa-nos a utilizacao de Algoritmos Genéticos Coevolucionarios

(AGCs) para resolucao de problemas, que serdo vistos nas proximas segoes.

3.4 Algoritmos Genéticos Coevolucionarios

Os AGs avaliam os individuos segundo uma funcao de aptiddo que se mantém
fixa durante toda a resolucéo do problgma. Na natureza, os individuos sao avaliados
de diversas formas, ao longo de toda a sua vida. Isto exige que uma espécie esteja
em constante evolugao, para que possa se adaptar as variagoes de ambiente, ou &
evolucao de uma outra espécie que lhe é simbidtica. A fim de simular transformacgoes
da fungao de avaliagdo ao longo das geragbes, uma evolugdo dos AGs, os AGs Co-
evolucionarios (AGCs) foram desenvolvidos. A particularidade dos AGCs é que a
avaliacao também evolui ao longo das geracoes. Portanto, tem-se pelo menos duas

populactes a evoluir, uma em fungao da outra.
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Admitem-se dois tipos principais de coevolugao, a cooperativa e a competitiva.
A cooperagao proporciona ajuda mutua entre as populagoes para que elas melhorem
sua aptidao. Ja a coevolugio competitiva é do tipo predador-presa, € a melhora da
adaptacdo dos individuos de uma populagdo incorre na piora da aptiddo geral da
segunda populacdo. Ao longo das geragoes, tém-se entao uma corrida armamentista
entre as duas populacgoes. Isto gera solugoes para problemas complexos de qualidade

superior {17, 32].

3.4.1 Um AGC Competitivo Genérico

Inicio
Inicializar Populag8ol e Populagdo?2
Avaliar Populagd@ol em fungdo da Populagdo2
Avaliar Populagdo2 em func8o da Populagfol
Loop

Loop

Evoluir Populagdol

Avaliar Populagdol em funcgdo da Populagio?2
Até critério de parada 1 satisfeito

Loop

Evoluir Populag&o2

Avaliar Populagfdo2 em func¢&o da Populagdol
Até critério de parada 2 satisfeito’

Até critério de parada 3 satisfeito
Fim Algoritmo

Figura 3.8: Um AGC competitivo genérico.

Definidos estrutura e tipo de dados dos cromossomos, a inicializagao dos indivi-
duos é feita da mesma forma como se da nos AGs. As populagdes serao avaliadas
uma em funcao da outra. Para a avaliacdo de uma das populagdes, podem ser uti-
lizados todos os demais individuos da outra, ou apenas uma amostra ja capaz de
determinar a adaptacdo do individuo[30]. Em casos de competicao, as populagoes

evoluem no sentido da diminuicao da aptidao da populagao oponente.
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O préximo capitulo apresenta a descricdo dos modelos propostos. Como ja foi
dito anteriormente, eles tratam da evolucado de populagoes de agentes de defesa do
SI com a meta de otimizar a cobertura de um conjunto de antigenos. Exemplificam

a utlilizacao das técnicas evolucionéarias e coevolucionarias descritas neste capitulo.



Capitulo 4

Modelos Propostos

4.1 Introducao

Neste capitulo serdo apresentados os modelos desenvolvidos com inspiracao nos
SlIs reais. Foram propostas cinco simulagoes. A primeira envolve a evolugdo de
uma. populagao de pardtopos visando a sua adaptagao a uma populagao fixa de
epitopos. A segunda apresenta uma versao mais elaborada dos primeiros testes,
onde se trata de anticorpos e regides antigénicas. Iim seguida, na terceira simulagao,
¢ introduzido em uma populagao o conceito de bibliotecas genéticas, para que esta
populacao funcione como codificadora de anticorpos contra um conjunto especifico
de antigenos. O quarto experimento lida com a questao do surgimento de novos
antigenos na populacao ao longo do tempo, e simula a coevolugao das populagoes
de bibliotecas e antigenos. A tltima simulacao adapta o terceiro modelo para que
o sistema imune apresente a caracteristica tolerancia dos sistemas biologicos. Os

detalhes da especificacdo de cada simulagdo serdo vistos nas segoes seguintes.

4.2 O Primeiro Modelo

O SI é capaz de nos proteger de uma infinidade de virus, bactérias e outros

agentes infecciosos. FEle também monitora o organismo, buscando e eliminando
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células que apresentem algum tipo de anomalia. Para realizar essas tarefas, o SI
deve estar apto a reconhecer uma infinidade de compostos diferentes e distinguir,
dentre eles, aqueles que podem permanecer no organismo sem causar danos e quais
devem ser eliminados. Estima-se que sua capacidade de reconhecimento abrange
cerca de 10'% moléculas estranhas, o que, em termos praticos, significa dizer que ele

reconhece qualquer molécula que lhe for apresentada [12].

O reconhecimento no Sl é feito através das moléculas receptoras de superficie
da membrana celular dos linfécitos B e T. A identificagdo dos antigenos em cada
um desses dois tipos de células acontece de forma diferente. No primeiro caso, o
reconhecimento fica a cargo das imunoglobulinas de superficie das células B, que
podem interagir com antigenos livres em solucao. J4 os receptores das células T sao
capazes de reconhecer somente antigenos apresentados por uma célula apresentadora
de antigeno. A geracio desses receptores e sua capacidade de cobertura de todos
os antigenos t&m origem em um mecanismo genético hastante sofisticado. Durante
o processo de formagao, ocorrem diversas associacgoes combinatérias entre os genes
codificadores das cadeias cos receptores responsaveis pelo reconhecimento. Um outro
fenémeno importante na origem da diversidade dos receptores sao as hipermutacoes

dessas bibliotecas de genes.

As hipermutagbes ocorrem nos centros germinativos dos linfonodos. Desta forma,
quando uma, célula apresentadora de antigenos penetra no linfonodo e apresenta um
antigeno a um linfécito T, ou quando o linfécito B encontra um patdégeno e o reco-
nhecé, quer dizer que a combinacao genética codificadora do receptor foi bem suce-
dida. Apds o reconhecimento, o linfocito torna-se ativado e multiplica-se, gerando os
clones. Clones com boa capacidade de reconhecimento tendem a se proliferar. Em
contrapartida, clones ruins desaparecem e sio substituidos por outros mais eficazes.
Fica clara, aqui, a analogia existente entre esta selegao clonal e a teoria da selecao

natural de Darwin.

Como j4 foi dito, apoés o reconhecimento de um antigeno pelo receptor da célula
B e uma sucessao de outros eventos, descritos no capitulo 2, ha a formacgao de clones

de plasmocitos responséveis pela secrecao do mesmo receptor na sua forma soliivel
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para que se ligue ao antigeno. Esta ligacdo se da entre o paratopo do anticorpo e
o epitopo correspondente do antigeno. Um paratopo que proporcionar ligacio forte
contra o epitopo tem maior capacidade de neutralizacao do antigeno, portanto, para
que o SI defenda o organismo com eficicia, os pardtopos dos anticorpos produzidos
devem ser bem adaptados aos epitopos apresentados. Os conceitos apresentados
serviram como base para a construcfo deste primeiro modelo, que simula a evolugao

dos paratopos dentro do organismo.

No modelo, uma simplificagao do que acontece nos sistemas imunes biolégicos,
tem-se um conjunto de pardtopos que devem se modificar ac longo das geragdes de
forma a otimizar a cobertura de um conjunto fixo de epitopos. O objetivo é analisar
a capacidade de adaptacdo do sistema a um dado ambiente contendo elementos
agressores e, também, o seu comportamento com relagdo a identificagao de padroes
dentro das estruturas dos epitopos. Por isso, inicialmente, as simulagoes sao reali-
zadas com pardtopos em menor niimero que os epitopos. Sabe-se que, na maioria
dos casos, os anticorpos sio antigeno-especificos, o que quer dizer que, teoricamente,
existiria apenas um paratopo capaz de se ligar a um certo epitopo do antigeno. Fn-
tretanto, assumimos um fato que possivelmente ocorra ou tenha ocorrido com os
anticorpos ao longo de sua evolugao: epitopos com pequenas diferencas estruturais
podem ser inativados por um mesmo paratopo, ainda que isto se dé apenas durante
o inicio da resposta imune, quando as células T de maior especificidade ao antigeno
ainda ndo amadureceram [37]. Esta também & uma forma de tratar do problema da

cobertura do SI citado anteriormente.

E possivel observar que, em muitos momentos, a questdo evolucionaria esteve _
presente nos conceitos expostos, principalmente no que diz respeito & selegio natu-
ral dos clones de células B. Desta maneira, a Computacao Evolucionaria (CE) foi
escolhida como ferramenta para a implementacao dos modelos estudados neste tra-
balho. Em especifico, foram utilizados Algoritmos Genéticos Coevolucionarios para
obtengao nichos adaptativos, baseados nas idéias de Goldberg e Wang [14]. Em
seu trabalho, Goldberg e Wang propoem um esquema de formacgao de nichos deno-
minado Coevolutionary Shared Niching (CSN). Sua inspiracio surgiu do estudo de

um modelo de competigao monopolistica, proposto por Tullock em 1967 [38] e que,
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a principio, estaria relacionado apenas a problemas na area de Administracao de

Empresas.
O problema da competigao monopolistica pode ser definido da seguinte maneira:

FExiste uma comunidade de consumidores, com uma fun¢ao de densidade conhe-
cida, vivendo ao longo de uma estrada. Um grupo de negociantes concorrenies e
independentes entre si pretende construir um nimero de lojas nesta estrada. Uma
vez que as lojas foram construidas, os clientes terdo preferéncia por aquelas que
minimizarem os seus custos, incluindo transporte. Sabendo disso, 0s megociantes
terdo que se espalhar pela estrada de forma que consigam o masor lucro possivel. O
congunto dos clientes que um negociante consegue angariar compde o seu nicho. Um
cliente ¢ pertence ao nicho do negociante b se este for o mais prézimo, de acordo

com uma funcido de disténcia pré-estabelecida.

Fazendo uma analogia com os elementos da primeira simulacao proposta, pode-
mos identificar os pardtopos como sendo os negociantes e os epitopos clientes. Cabe
ressaltar que, como a populacao dos epitopos permanece inalterada, a aptidao dos

clientes, por enquanto, nao sera levada em consideragao.

Nos AGs convencionais, os operadores de selecdo tendem a privilegiar os indi-
viduos mais aptos, convergindo os individuos da populacao de maneira que seus
fenotipos determinem poucas ou uma tnica solucdo. Os métodos de formacgao de
nichos foram desenvolvidos para que se pudesse manter a diversidade da popula-
¢do e tornar possivel a investigagao de vérios picos locais paralelamente, pois eles
preservam subpopulagtes estaveis localizadas na vizinhanga das soluctes 6timas.
Por existirem paratopos de gendtipos diferentes que se deseja preservar dentro da

populacao, escolheu-se o CSN em detrimento dos AGs convencionais.

4.2.1 O Algoritmo

Nesta secdo serd apresentado o algoritmo utilizado (figura 4.1) e em seguida os

detalhes de cada uma de suas instrucdes principais.
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Inicio
Inicializar Populagdo de Paratopos
Inicializar Populacdo fixa de Epitopos

Distribuir Nichos segundo fungdo de disténcia

Para i de 1 até Namero Maximo de Epocas faga
Para j de 1 até Tamanho da Populagdo de Paratopos facga
Se ha Probabilidade de Mutagio
Entéo
Repita
Realizar Mutagio no Cromossomo do Paratopo j
Redistribuir Nichos
Se a Aptiddo do Paratopo j ndo diminui
Entao manter a mutacgdo
Sendo desconsiderar a mutacgdo e redistribuir nichos
Fim Se
Até atingir o Numero Maximo de Mutagdes permitido
Fim Se
Fim Para
Avaliar estado geral do sistema
Fim Para
Fim Algoritmo

Figura 4.1: Pseudo-codigo do primeiro modelo.
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4.2.2 Codificacao

Nos sistemas biologicos reais, sabe-se que as regioes constituintes dos epitopos
e pardtopos sao formadas por cadeias complexas de composfos orginicos. Entre-
tanto, neste modelo artificial, para fins de simplificagdo, tanto os epitopos quanto
os paratopos sao representados como cadeias binarias, conforme as idéias propostas
em [12]. Desta forma, para o AG, fen6tipos e gendtipos terdo o mesmo significado.

Isto dispensa a decodificagio do gendtipo na avaliacdo dos individuos.

4.2.3 Inicializacao

A inicializacao dos Paratopos pode ser feita de forma totalmente aleatéria ou,
conforme descrito em [12], inserindo no cromossomo alguns blocos binarios pré-
definidos. Para isto, existe um par@metro no algoritmo que define um tamanho fixo
de cadeias de zeros ou uns que, alternadamente, devem ser inseridas no cromossomo,
a fim de que ele assuma uma configuracdo padrao inicial. Por exemplo, em um
cromossomo de tamanho 10 e com um bloco de inicializacgao com valor igual a cinco,

haveria as duas possiveis configuragoes iniciais:

1. 0000011111

2. 1111100000

A ordem de qual bit aparecera primeiro serd determinada aleatoriamente.

Em casos onde se deseja iniciar a evolugdo de toda a populagao a partir de
uma unica configuracio genotipica, basta atribuir ao parimetro de dimensio de
bloco o proprio tamanho do cromossomo. A explicagdo dada em [12] para este
direcionamento genotipico da populacao inicial é que todos os genes codificadores
dos anticorpos surgiram de variagoes de um tnico gene. Ja no caso dos epitopos, a

inicializagao é feita apenas de forma aleatoria.
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4.2.4 Distribuicao de Nichos

Na implementacéo, o niimero de nichos é sempre igual ao tamanho da populagao
de pardtopos, onde a cada paratopo é designado o controle de um nicho. Todos
os nichos s@o habitados por um subconjunto do namero total de epitopos. A dis-
tribuigéo dos epitopos entre os nichos é determinada pela menor disténcia entre eles
e os pardtopos. Assim, para todos os epitopos, confronta-se cada um com todos os
paratopos, determinando qual o mais proximo, e por conseqiiéncia, o nicho ao qual
ele ird pertencer. Os individuos contidos em um nicho § correspondem aos epito-

pos que o paratopo j é mais apto a neutralizar, considerando todos os paratopos

disponiveis na populagao.

A capacidade de neutralizagfio de um paratopo é medida através de um célculo de
distancia. Aqui, toma-se como valor de distancia uma funcéo de equiparagio entre
os cromossomos dos agressores e dos agentes de defesa, conhecida também com
funcéo de maiching. Existem diversos tipos de funcoes de matching, entretanto,
neste modelo, foi escolhida aquela que parece ser bastante fiel ao que acontece nos
sistemas biolégicos. Os cromossomos sao comparados bit a bit, e o valor de matching
seréd determinado pela maior cadeia complementar existente entre eles, como pode

ser visto no exemplo abaixo.
Epitopo: 0001111010101000011110
Paratopo: 1111011101010111111110

As cadeias em destaque sao tidas como o ponto de ligagao molecular entre para-
topo e epitopo. Como o objetivo é tornar a distAncia cada vez menor, o valor de
retorno da funcéo teve que ser adaptado para minhmizacdo. Assim, a distincia ser4

dada pela férmula:
Distancia = TamanhoCromossomoFpitopo — T'amanhoM aiorCadeia Fncontrada

No exemplo anterior, essa formula forneceria um valor para a disténcia igual a doze.
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4.2.5 Mutagao

O operador genético utilizado foi a mutacao classica para codificagoes binérias
adotado nos AGs. Consiste no sorteio e inversdo de um bit do cromossomo. No
algoritmo, seguindo a idéia proposta por Goldberg ¢ Wang [14], h4 um ntumero
méximo de mutagoes estabelecido para os cromossomos. Contudo, este parmetro
influencia apenas na velocidade com que o sistema evolui. A mutagao s6 é efetivada
em um individuo se a sua aptidao melhorar, o que d& & busca um carater parecido
com os algoritmos de gradiente. Esta medida foi adotada por nao haver no sistema,
uma funcéo objetivo explicita que determine gradientes para onde os individuos
devam se direcionar. Portanto, é a avaliacao da mutacao dos paratopos que garante
que os individuos tenderao a methorar sua aptidao ao longo das geracoes, e que o

sistema se auto-organize da melhor forma para defender o organismo.

4.2.6 Avaliacao do Estado Geral do Sistema

Uma questao importante no modelo estd em determinar se o sistema obtido,
ap6s um nimero N de geragoes, é ou nao eficaz no combate aos epitopos apresen-
tados. O que se pode garantir é que, em um dado momento do estagio evolutivo da
populacéo dos pardtopos, haverd pelo menos um sitio minimo de ligacao para todos
0s epitopos. Entretanto, é sensato afirmar que ligagdes fracas nao sio capazes de
produzir neutralizaces eficientes, podendo se tornar instaveis e até se desfazerem

ao contato com outras moléculas, ou durante pequenas variacoes no ambiente.

Desta forma, foi estabelecida uma medida de desempenho do sistema que de-
termina o seu gran de eficiéncia no combate aos agressores. Hste pardmetro foi
denominado Limite de Ineficiéncia, e seu valor corresponde & porcentagem minima,
de um epitopo que deve ser obrigatoriamente reconhecida por um paratopo para que

ele possa ser considerado inativo.

O esquema a seguir mostra um exemplo simples de evolugao de uma populagao
durante duas geracoes. Ha um conjunto fixo de 10 epitopos para uma populacdo

de trés paratopos. O primeiro quadro apresenta as populacoes tais como elas foram
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inicializadas. Os dois seguintes mostram a populagao de paratopos ja com algumas
mutacoes realizadas. Tomando um valor de Limite de Ineficiéncia igual a 30%, ja
na primeira rodada, cinco epitopos sao bem reconhecidos. O esperado é que, no
decorrer da evolugao, grande parte seja reconhecida. Caso isto ndo ocorra, quer
dizer que o sistema foi incapaz de se adaptar ao ambiente proposto, o que resultaria

na sua "morte".

Na tabela dos epitopos ha uma coluna contendo valores de aptidao. Estes valores
correspondem ao tamanho da cadeia reconhecida. Hstes ntimeros s6 sdo levados
em consideracio para o calculo da adaptacio dos paratopos. A avaliacao de um
paratopo é feita através do somatério da sua aptiddo em cada epitopo. No quadro
nao estd sendo levada em consideragao a funcao de distancia para minimizagao

descrita anteriormente.

HAa casos onde mais de um paratopo teria a mesma capacidade de neutraliza-
¢Ao em um mesmo epitopo, entretanto, o objetivo é achar apenas um paratopo
com capacidade maxima de neutralizagao. A escolha deste "neutralizador" é feita
tomando o primeiro encontrado. Esta observagao serd uma das motivagbes para um

outro modelo, ja envolvendo regites antigénicas e anticorpos.
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Inicio da Evolugao:

Epitopos

Nicho | Cromossomo | Aptidao
0 011000010111 4
Paratopos 0 | 101010010010 | 2
Nicho | Tamanho | Cromossomo . | Aptidéao 0 011011000000 6
0 6 111111111111 24 1 010010111010 3
1 4 000000000000 13 1 111011011101 3
2 0 000000000000 0 1 101110010100 3
Aptidao Total: 37 0 110100011011 3
0 110000101111 4
1 111100010100 4
0 001000100000 )

Primeira Epoca:
Epitopos

Nichd Cr&nossomo Aptriidéor
0 011000010111 4
VVParatop’os B 0 101010010010 2
Nicho Tama.nhé Cr&ﬁbssomo Arpitidéo 0 0110"7171000000 6
0 6 011111111111 24 1 010010111010 3
1 3 000000000000 9 1 111011011101 3
2 1 000010000000 9 1 101110010100 3
Aptiddo Total: 38 o | 110100011011 | 3
0 110000101111 4

2 | 111100010100 | 5
;

o

001000100000
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Segunda Epoca:

Epitopos
| Nicho | Cromossomo Aptidéo
0 011000010111 5
Paratopos 0 101010010010 4
Nicilo W’Ir‘amanho Cl‘OHlOSSOl&]OV rAptidéo 0 011011000000 6
0 6 010111111311 26 1 010010111010 | 7 3
1 3 000000000000 10 1 111011011101 3
2 |1 | 000010000000 | 5 1| 101110010100 | 3
Aptidao Total: 41 0 110100011011 3
0 110000101111 3
2 111100010100 )
0 001000100000 5

4.2.7 Avaliacao dos Paratopos

No modelo, dois tipos de avaliagdo dos paratopos foram adotados. ‘O primeiro
realiza uma avaliagao do sistema de acordo com o desempenho global de todos para-
topos. Isto quer dizer que uma mutagio s serd admitida se provocar uma melhora,
no somatorio total das aptidoes de todos os pardtopos. A idéia aqui seria avaliar o
estado geral de uma espécie frente aos agressores que ela possa contrair ao longo de
sua evolucao. Sabe-se, entretanto, que isto contraria o conceito de sistemas auto-
organizaveis, onde cada componente realiza uma fungio independente do todo. Sua
avaliacao, por conseqliéncia, deve ser medida com relagdo ao desempenho individual

de cada um de seus integrantes.

O segundo tipo de avaliagao observa apenas o paratopo individualmente, e ndo
mais o sistema com um todo. Tem-se, portanto, um sistema auto-organizéavel, onde
o esperado é que a acgdo particular de cada pardtopo seja capaz de produzir um

sistema, de defesa global eficiente.

Segundo a teoria de Darwin, bons sistemas, ou sistemas estéveis em um determi-
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nado ambiente, sdo produzidos através de uma selegao natural. Dentro do sistema,
quando as partes cooperam entre si produzindo um complexo robusto, o organismo
tenderd a sobreviver por mais tempo, aumentando suas chances de propagar os seus
genes pela populagdo. Por outro lade, adotar uma avaliacao global nao parece tao
absurdo, visto que as alteracoes locais nao devem, na pior das hipoteses, resultar
em prejuizos para o estado geral do modelo. E uma bhoa aptidao do sistema global

lhe confere mais chances de reproducao.

A idéia da evolucdo global surgiu da dificuldade de se obter uma linha estavel
na evolucao do sistema, como poderd ser observado na secao de resultados dos
experimentos. Entretanto, parece ser natural haver, no curso de evolugdo de uma
espécie, uma pequena instabilidade, visto que boas solugbes sao fruto do acaso. As

oscilagOes ocorrem, tamhbém, devido ao carater dinAmico do sistema modelado.

4.2.8 Experimentos
Primeiro Exemplo

Este primeiro exemplo mostra a adaptacao dos pardtopos a uma populacao fixa
de epitopos. B considerada uma populacio de epitopos maior que a de paratopos.
Isto serve para explorar a capacidade do modelo em reconhecer e agrupar os epitopos
em nichos. Testes realizados mostraram que probabilidades de mutacgao variando de
60% a 85% néo interferem na evolugio dos pardtopos, mas somente na velocidade
de convergéncia do modelo. Os resultados apresentados correspondem a uma taxa

de mutagao igual a 85%. O Limite de Ineficiéncia foi fixado com o valor de 10%.

Abaixo seguem os graficos contendo os resultados. O primeiro par mostra a curva
de evolugdo dos anticorpos e do SI considerando a avaliacdo global. O segundo é

referente & avaliagao individual.

Como pode ser visto nos graficos das figuras 4.2 e 4.4, no inicio da evolugao dos
paratopos nao ha uma boa performance do sistema no reconhecimento e neutrali-

zagdo dos epitopos. As curvas iniciam indicando um pequeno nimero de epitopos
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identificados (eixo vertical). Entretanto, ao longo do curso da evolugao (eixo hori-
zontal), o mecanismo de hipermutacao artificial torna possivel que os paratopos

cubram a populacao de epitopos.

Um outro grafico, apresentado na figura 4.3, mostra a melhora da aptidao global
dos paratopos ao longo das geragoes € em 4.5 o aumento da aptidao individual.
Neste primeiro experimento, o nimero de épocas foi 200 (valor usado nos demais
experimentos); tamanho do cromossomo 65, populagao de paratopos 10 e populacao
de epitopos 300. A quantidade de individuos que compdem a populacio de epitopos
constitui o valor maximo que pode ser alcangado pelo SI, como pode ser visto nos

graficos 4.2 e 4.4.

Curva Evolutiva do Sistema.Imune
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Figura 4.2: Primeiro Exemplo: A evolucao do ST do primeiro modelo considerando
populacées de epitopos e pardtopos de tamanhos diferentes e avaliagdo global.

Conforme ilustrado no grafico 4.6, variagdes na taxa de mutacdo influenciam
apenas na velocidade de convergéncia. Sistemas com taxas de mutagio muito baixas
ficardo vulnerdveis ao ataque dos patdgenos por periodos de tempo maiores. A
figura 4.7 expde o mesmo exemplo visto em 4.6 porém com um ntmero maior de

épocas.
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Curva Evolufiva da Capacidade de Reconhecimento dos Paratopos
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Figura 4.3: Primeiro Exemplo: A evolugdo da soma das aptiddes dos individuos
do primeiro modelo considerando populagdes de epitopos e paratopos de tamanhos
diferentes e avaliagdo global.
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Figura 4.4: Primeiro Exemplo: A evolugao do SI do primeiro modelo considerando
populagoes de epitopos e pardtopos de tamanhos diferentes e avaliagio individual.
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Figura 4.5: Primeiro Exemplo: A evolucio da soma das aptidbes dos individuos
do primeiro modelo considerando populagtes de epitopos e pardtopos de tamanhos
diferentes e avaliag@o individual.
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Figura 4.6: Primeiro Exemplo: A evolugao de STs do primeiro modelo considerando
variagoes na taxa de mutacgao.
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Figura 4.7: Primeiro Exemplo: A evolugao de Sls do primeiro modelo considerando
variacoes na taxa de mutacdo e nimero de épocas maior.
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Segundo Exemplo

Neste segundo exemplo, as populactes de pardtopos e epitopos tém o mesmo
tamanho. Isto possibilita que o modelo fique mais proximo dos sistemas imunes
biolégicos. O que é investigado aqui é a capacidade do sistema em neutralizar
os epitopos. O Limite de Ineficiéncia foi aumentado para 50%. O tamanho das

populagoes é igual a 100 e cromossomos de 25 bits. Foram processadas 200 épocas.

As figuras 4.8 e 4.9 contém os resultados para a avaliacio global e em 4.10 e 4.11

os graficos com avaliacao individual.

Curva Evolutiva do Sistema Imune
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Figura 4.8: Segundo Exemplo: A evolugéo do SI do primeiro modelo considerando
populacoes de epitopos e paratopos de mesmo tamanho e avaliagao global.

Os resultados observados mostram grande similaridade com os sistemas imunes
reais. Aqueles capazes de se adaptar a novos patdgenos sobreviveram e se multi-

plicaram.

E possivel simular um SI ineficiente em reconhecer epitopos através do aumento
do valor do parametro Limite de Ineficiéncia, como pode ser visto na figura 4.12.
Neste grafico, foram utitlizadas taxas de ineficiéncia de 70%, 90% e 100%, e taxa de
mutacio de 85%. J& no gréafico 4.13, com os mesmos valores para a ineficiéncia, foi
utilizada uma taxa de mutacdo menor, de 10%. Os exemplos mostram que sistemas

imunes com baixo poder de ligagao com o antigeno e taxa de hipermutacio pequena
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Figura 4.9: Segundo Exemplo: A evolugfio da aptiddo dos individuos do primeiro
modelo considerando populagdes de epitopos e pardtopos de mesmo tamanho e avali-

acao global.
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Figura 4.10: Segundo Exemplo: A evolugao do SI do primeiro modelo considerando
populagoes de epitopos e pardtopos de mesmo tamanho e avaliacao individual.

proporcionam ao individuo um mecanismo de defeza ineficaz.
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Figura 4.11: Segundo Exemplo: A evolugao da aptidao dos individuos do primeiro
modelo considerando populacoes de epitopos e pardtopos de mesmo tamanho e avali-
acao individual.
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Figura 4.12: Segundo Exemplo: A evolugao da aptidao do SI do primeiro modelo
considerando populagdes de epitopos e paratopos de mesmo tamanho, avaliacio
individual, variacées na Taxa de Ineficiéncia e mutacao de 85%.
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Figura 4.13: Segundo Exemplo: A evolugio da aptiddo dos individuos do primeiro
modelo considerando populacoes de epitopos e paratopos de mesmo tamanho, avali-
acao individual, variagdes na Taxa de Ineficiéncia e mutagao de 10%.
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4.2.9 Estudo da Oscilacao da Aptidao dos Epitopos durante
a Evolucao do Modelo

A causa das oscilagbes ocorridas na evolugdo dog anticorpos no esquema de avali-
acéo individual & que, durante uma época, um paratopo pode sofrer uma mutacao
que atraia mais epitopos para o seu nicho. Esta mutacao pode, como uma espécie de
"efeito colateral, diminuir a atracio que esse epitopo tem sobre algum elemento ja
pertencente ao seu nicho. Se um outro paratopo também sofrer mutacao e apresen-
tar maior poder de ligacdo ante os novos integrantes do nicho do paritopo anterior,
entdo estes epitopos migram para o nicho do novo paratopo gerado. Assim, além de

perder elementos do nicho, o primeiro paratopo tem sua aptidao piorada.

Através deste estudo, & possivel perceber que uma das limitagdes do modelo
¢ o fato de nao haver uma politica de armazenamento, ou preservagao, de bons
paratopos, o que funcionaria como uma espécie de memoria imunoldgica. Portanto,
quando os cromossomos sofrem mutacao e o programa determina que esta alteracio
deve se manter, tratando-se de um caso como o exemplificado acima, tem-se a perda

de um bom paratopo. A aptidao geral do sistema pode sofrer um pequeno declinio.
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4.3 O Segundo Modelo

O primeiro modelo apresenta algumas limitagoes, dentre as quais a principal é o
relaxamento da restricao da especificidade antigénica de cada anticorpo. Ao longo
da implementacao e andlise desse modelo, paralelo ao estudo sobre como se da a liga-
cao de anticorpos e antigenos nos sistemas biolégicos, foi proposta uma evolugéo do
primeiro sistema para uma segunda versao. Seu comportamento apresenta caracte-

risticas mais fiéis ao que acontece nos modelos reais.

Sabe-se que, para serem consideradas antigénicas, as moléculas devem ser grandes,
rigidas e quimicamente complexas [37]. Organismos patogénicos, tais como bac-
térias, células nucleadas ou eritrocitos podem desencadear uma resposta imune
porque apresentam em sua estrutura um combinado intrincado de vArias molécu-
las que por si s6 j& sdo antigenos. Portanto, uma bactéria pode ser vista como uma
regiao antigénica contendo varios sftios de ligacao de anticorpos, onde cada sitio &
um antigeno diferente. Através desses conceitos, foi possivel estabelecer os novos

requisitos para o melhoramento do primeiro modelo.

A nova variante nao trata mais de paratopos e epitopos, e sim, anticorpos e
regioes antigénicas. Adotou-se essa premissa para que fosse possivel implementar os
sitios de ligacao das moléculas de patdégenos onde os anticorpos pudessem se ligar.
Desta forma, representam-se as regides antigénicas por cadeias de bits maiores. Os
anticorpos sao constituidos por seqiiéncias de bits menores que se ligam a sub-
cadeias do antigeno. Essas subcadeias equivalem aos determinantes antigénicos da
molécula. Para fins de simplificagio, as moléculas antigénicas sdo constituidas ape-

nas de cadeias de determinantes antigénicos.

Considerando apenas uma regido antigénica gerada aleatoriamente, o algoritmo
poderia produzir uma possivel configuracao de anticorpos para opsonizar a molécula

antigénica, vista em em 4.14.

Neste exemplo, foram gerados quatro anticorpos distintos capazes de reconhecer
e neutralizar quatro antigenos dentro da molécula. A porcentagem de matching

definida para a identificagao do determinante antigénico no exemplo foi de cem por
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Molécula Antigénica

[ 01000001 | | 10111000 | [ 01011100 |
| 11100101 | | oo101001 | 10111010 | [ 11011101 ]

Anticomos

Obfidos
| 00011010 | | 11010110 | [ 01000101 | [ 00100010 ]

Figura 4.14: Esquema de funcionamento do segundo modelo.

cento. As se¢des segnintes explicam como o novo algoritmo foi implementado, seus

resultados e consideragtes a respeito do modelo.

4.3.1 O Algoritmo

O algoritmo original sofreu algumas modificagbes para se adaptar aos requisitos

adicionais, como pode ser visto a seguir, na figura 4.15.

4.3.2 Distribuicao de Nichos

Neste novo esquema, hd uma inversao de papéis entre os anticorpos e as regioes
antigénicas. Os donos dos nichos, ou negociantes, segundo o modelo de competicao
monopolistica, agora sdo as moléculas de antigenos, e os clientes, os anticorpos.
Esta decisio de alterar a configuracio original surgiu porque o novo sistema possui a,
capacidade de determinar, para caca molécula antigénica, um conjunto de anticorpos
encarregados da sua opsonizacao. Desta maneira, o ntimero de nichos corresponde ao
numero de cromossomos que codificam os antigenos da molécula. Cada determinante
antigénico, que por simplificacdo constitui todo o antigeno, ocupa uma porcao do
cromossomo de comprimento fixo. Todas as porgoes possuem o mesmo tamanho,
que é também igual ao tamanho cromossomo codificador do anticorpo. Isto pode

ser visto no exemplo da figura 4.14.

A designacao de um anticorpo a um nicho é dada quando esse anticorpo con-
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Inicio
Inicializar Populagio de Anticorpos
Inicializar Populagdo fixa de Regides Antigénicas

Distribuir Nichos segundo matching

Para i de 1 até Nimero Maximo de FEpocas faga
Para j de 1 até Tamanho da Populagdo de Anticorpos faga

Se h& Probabilidade de Mutacgdo
Entéo
Repita
Realizar Mutagdo no Cromossomo do Anticorpo j
Se foi gerado um Anticorpo novo
Redistribuir Nichos
Se a Aptiddo do Anticorpo j n&o diminui e Anticorpe novo
Ent&o manter a mutagdo
Sendo desconsiderar a mutagdo e redistribuir nichos
Fim Se
Até atingir o Nimero Maximo de Mutagdes permitido

Fim Se
Fim Para
Avaliar estado geral do sistema

Fim Para
Fim Algoritmo

Figura 4.15: Pseudo-cédigo do segundo modelo.
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segue alcancar uma certa porcentagem da funcgdo de matching contra algum an-
tigeno presente na molécula. I possivel notar uma situacio inusitada decorrente
desta evolucao do modelo. Ocorrerao circunstincias onde um anticorpo participaré
de mais de um nicho, ou seja, havera nichos que se intersectam. Algumas das difi-
culdades iniciais de convergéncia dos resultados do modelo para um comportamento

esperado foram conseqiiéncias desta caracteristica nova.

Em alguns exemplos rodados em um modelo intermediario, foram utilizadas
grandes populacdes de moléculas antigénicas. Isto fazia com que houvesse no genétipb
da populagio varios padroes iguais de subcadeias de genes dentro dos cromossomos.
A populagao de anticorpos passou a convergir privilegiando as subcadeias mais fre-
glientes. O fato pareceu natural, pois acredita-se que antigenos que ocorrem em
maijor namero suscitem na espécie uma atengao maior dos seus mecanismos de de-
fesa. Entretanto, o modelo néo tinha como objetivo a formagio varios anticorpos
iguais na populagao. Cada anticorpo representa todo o conjunto de anticorpos sec-
retado por um certo clone de plasmoécitos. A fim de solucionar esse tipo de con-
vergéncia prematura dos anticorpos, foi adotada uma estratégia semelhante aquela
mostrada em [14]. No algoritmo somente séo aceitas mutagdes que gerem individuos
distintos dos demais presentes na populagao. Hsta distingfo é dada pela disténcia

de Hamming, que deve ser maior que zero.

4.3.3 Avaliacao

Para cada vez que o anticorpo satisfaz a funcio de matching contra um dado
antigeno, sua aptidio é acrescida de uma unidade. Em casos onde o matching nao
atingiu seu valor minimo requerido, que estabelece a localizagdo de um ponto de
ligacio, um valor menor que 1 ! ¢é acrescido & aptidao do anticorpo. Este método
foi adotado para nao haver perda de combinacbes que poderiam ser promissoras
no decorrer de geragoes futuras. E importante ressaltar que se optou por esse es-
tratagema para a preservacao de bons individuos apenas para melhoria de desem-

penho computacional. Isto nao representa uma analogia direta com o que acontece

! Matching encontrado dividido pelo tamanho do cromossomo menor.
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com os mamiferos.

4.3.4 Avaliacao do Estado Geral do Sistema

Neste segundo modelo, existe apenas a avaliacao individual de cada anticorpo.
O sistema se auto-ajusta para cobrir da melhor maneira o conjunto de antigenos da
populacao agressora. Entretanto, o que é relevante nao é tdo somente a melhora
da aptidao dos anticorpos, e sim, a sua capacidade de maximizar a neutralizacao
dos antigenos apresentados. Fica claro que esta caracteristica decorre do aperfeicoa-
mento dos integrantes do sistema. Contudo, fez-se necessaria a mudanca do foco da
medida de desempenho de aumento da aptidao dos individuos para a quantidade de

antigenos reconhecidos.

4.3.5 Experimentos

O segundo modelo explora basicamente o reconhecimento de padrées dentro das
moléculas antigénicas. Os graficos seguintes mostram a evolugao de dois experi-

mentos contendo nameros de anticorpos diferentes.

Primeiro Exemplo

O primeiro exemplo representa o modelo utilizando um ntmero menor de an-
ticorpos. Sua tarefa é encontrar blocos construtores iguais dentro dos antigenos, e
maximizar a neutralizacao da populacio de patdgenos. O grafico da figura 4.16 apre-
senta a evolugao do sistema na producao de anticorpos que se adaptam as moléculas
antigénicas dadas. No eixo vertical sdo mostradas as moléculas reconhecidas pelo
sistema. O eixo horizontal representa o ntimero de épocas. O tamanho da populagao
de anticorpos é 50 e de moléculas patogénicas 300. O cromossomo dos anticorpos é
de tamanho 8 e dos patégenos 64. Em todos os exemplos o limite de ineficiéncia foi

ajustado para 100%.
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Figura 4.16: Primeiro Exemplo: A evolugao do SI do segundo modelo considerando
uma populacao pequena de anticorpos.

Segundo Exemplo

O segundo exemplo, mostrado na figura 4.17 utiliza um nimero maior de anti-
corpos e mostra como este aumento pode melhorar o desempenho do sistema imune.

O tamanho da populagdo de anticorpos foi fixado em 50 e de patogenos, 200.

Curva Evolutiva do Sistema Imune
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Figura 4.17: Segundo Exemplo: A evolucao do SI do segundo modelo considerando
uma populacao grande de anticorpos.
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4.3.6 Comnsideragoes sobre a Evolugao para o Segundo Modelo

O melhoramento da primeira modelagem produziu um protétipo mais fiel aos
fundamentos biologicos. Por conseqiiéncia, na sua fase de implementagéo, emergiram
problemas e questionamentos bastante parecidos com o que possivelmente ocorreu

durante a evoluco dos Sls nas espécies.

Foi dito em secoes anteriores que, em modelos intermediarios, o sistema persistiu
em uma convergéncia para antigenos mais freqiientes dentro da populacdo. Um
outro ponto também observado é que, paralelo a esse fato, antigenos com uma
freqiiéncia muito baixa eram simplesmente ignorados. Fazendo uma analogia com
os Sls naturais, a concepgiio de um certo nivel minimo antigénico necessario para
desencadear uma resposta imune parece legitima. E o mesmo provavelmente ocorre

nesta situacao com relacao ao processo evolutivo e selecio natural dos individuos.

Um atributo importante a se observar é a capacidade do algoritmo em adaptar
uma populacao de anticorpos para que ela realize o reconhecimento de padroes
dentro dos cromossomos das moléculas de antigenos. E possivel que, em outros
tipos de aplicacao envolvendo reconhecimento de padroes, essa técnica também seja

eficiente.
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4.4 O Terceiro Modelo

Conforme explicado no capitulo 2, a regiao V dos anticopos é responsavel pelo
reconhecimento dos antigenos. Sua codificagdo é realizada por mais de um segmento
génico. A cadeia leve requer dois segmentos de DNA V e J, e a cadeia pesada é
codificada por Vi, Dy e Jg (figura 2.15 do capitulo 2, secao 2.11.1). A recombinagio
somética entre esses segmentos é um dos principais fatores geradores de diversidade

dos receptores dos linfécitos, e por conseqiiéncia, da grande variedade de anticorpos.

O terceiro modelo simula a evolugao das bibliotecas de genes codificadores dos
receptores dos linfécitos B, utilizando AGs. O objetivo é produzir uma biblioteca,
capaz de criar anticorpos aptos a reconhecer um dado conjunto de antigenos e ob-
servar a curva evolutiva dessa biblioteca. Para isto, adotou-se como individuo uma
biblioteca simplificada composta por trés grupos de segmentos V, D e J binarios
para codificagdo dos anticorpos. De posse de uma biblioteca candidata, o modelo
gera todas as possiveis combinages de anticorpos e as testa contra um dado con-
junto de antigenos. O individuo é avaliado levando em consideracao o seu potencial

de reconhecimento e neutralizacao dos agentes agressores apresentados.

4.4.1 Codificagao

O individuo serd composto de trés conjuntos de segmentos génicos binarios V,

D e J, conforme mostra a figura 4.18.

v: [000][100][001) [104] [111)[0716][110)[011]

»

D: [001][011][000] [100][010][110][101] [111]

J: [100][000][011][110][010][001][101]

Figura 4.18: Exemplo de um individuo no terceiro modelo.

Neste exemplo, os segmentos do tipo V sao representados por um conjunto de
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trés bits. No modelo, o tamanho de cada conjunto é parametrizavel. O ndmero de
segmentos pertencentes a V, D ou J é determinado pelo AG. Para fins de simplifi-
cagao, o algoritmo nao admite segmentos duplicados dentro de um mesmo conjunto

ou pseudogenes.

4.4.2 Decodificagao

No SI hé dois tipos de repertérios de anticorpos. O repertério disponivel repre-
senta os anticorpos que ja estao presentes no organismo do individuo e prontos para
defesa. O repertorio potencial constitui todas as combinacoes que os segmentos géni-
cos sao capazes de produzir para defesa do organismo. No modelo, serd utilizado
este segundo tipo. De posse de um individuo, os anticorpos que esta biblioteca gera
sao obtidos por meio da combinatéria VDJ, nesta ordem. A seguir, na figura 4.19 &

ilustrado um exemplo de geragao de anticorpos a partir de um individuo hipotético.

o

Recombinagdo Somética

Segmentos » Anticorpos
V000 111 000 111 101
D11 111111 101
J: 101

Figura 4.19: Geragao dos anticorpos a partir de um individuo.

4.4.3 Operadores de Recombinagao

O operador escolhido para recombinagao do material genético dos individuos foi
o crossover. Seu funcionamento consiste em selecionar um ponto de corte em V, D
ou J e trocar este elemento no fitho, semelhante ao crossover de n pontos, conforme
a ilustracdo da figura 4.20. Neste exemplo, o ponto de cruzamento foi estabelecido

em D.
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Crossover
Pai 1 > Filho 1
V: 000 001 V: 000 001
D: 111 | D: 101
3101 1o
Pai 2 N Fitho 2
V11 Vi1
D: 101 *D: 111
J: 101 110 J: 101 110

Figura 4.20: Exemplo da utilizacdo do operador de crossover.

4.4.4 Operadores de Mutacao

Podem ocorrer trés tipos de mutagao no cromossomo do individuo. Inicialmente é
selecionado de forma aleatéria qual conjunto de segmentos V, D ou J serd mutado. A
seguir, determina-se também, aleatoriamente, se a mutagao sera aditiva, substitutiva

ou subtrativa.

O operador de mutacgao de adigao gera um segmento genético aleatério e o adi-
ciona ao grupo previamente determinado para sofrer a modificagio. A inversao
altera os bits de um dos segmentos e a subtragdo apaga uma secido. A figura 4.21

apresenta um exemplo dos operadores citados.

Mutagko
Mutagio Adi¢lo: V000 » V: 000 144
Mutscdo
Mutacdo Subtracie: V; 000 111 * V11
) Mulagdo
Mutacdo Inversdo: Vi 000 111 » Y000 110

Figura 4.21: Operadores de mutagao utilizados no terceiro modelo.
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4.4.5 Avaliacao

Cada individuo é avaliado segundo sua capacidade de neutralizacdo contra os
antigenos apresentados. A aptidao é determinada através dos anticorpos que a
biblioteca produz. O matching antigeno e anticorpo recai no segundo modelo, porém

os anticorpos nao sofrem hipermutacoes.

4.4.6 Experimentos

Esta secao contém exemplos de experimentos realizados variando os tamanhos
das populagoes e do cromossomo a fim de verificar o comportamento do sistema.

Em todos os casos, o ntimero de épocas estabelecido foi 200.

Primeiro Exemplo

Para realizar este primeiro experimento, foi utilizada uma populagio de antigenos
de 200 individuos com cromossomo de 12 bits. A populacao de bibliotecas ficou
com tamanho 10, taxas de crossover e mutagido de 85%. Cada tipo de mutagao
implementado recebeu uma cota de 33% de probabilidade de ocorréncia em cada
segmento. A mutacdo aditiva foi atribuido um valor de 20%, subtrativa 10% e
inversiva 70%. Estabeleceu-se que apenas um individuo seria reservado para a elite.
O tamanho de cada segmento génico recebeu o valor 4, e um limite de ineficiéncia

de 100%.

Assim como nos demais modelos, pode-se observar um baixo reconhecimento
dos genes da espécie no inicio da evolugdo. Com o passar das épocas, os individuos
mais aptos ao reconhecimento passam a dominar a populacio e a espécie tem seu
sistema imune bastante melhorado. O grafico da figura 4.22 mostra a curva evolutiva
do primeiro exemplo. O eixo vertical representa os antigenos reconhecidos, e o

horizontal as épocas decorridas.
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Curva Evolutiva do Sistema Imune
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Figura 4.22: Primeiro Exemplo: A evolugao

Segundo Exemplo

" 150 200

do SI do terceiro modelo.

A diferenca entre este exemplo e o primeiro apresentado estd no tamanho do

cromossomo dos antigenos, que agora é composto de 64 bits. O resultado da evolugéo

pode ser visto na figura 4.23.

Curva Evolutiva do Sistema lmune
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Figura 4.23: Segundo Exemplo: A evolugao

150 200

do SI do terceiro modelo.
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Terceiro Exemplo

O terceiro exemplo utiliza uma populagao maior de antigenos com relagdo ao

segundo experimento. Ela passa a ser constituida de 500 individuos.

Curva Evolutiva do Sistema Imune
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Figura 4.24: Terceiro Exemplo: A evolugéo do Sl do terceiro modelo.

4.5 Quarto Modelo

A quarta simulagdo representa uma extenséo da anterior, onde antigenos tam-
bém evoluem. Trata-se agora de um modelo coevolucionario, no qual as biblio-
tecas genéticas e agentes agressores realizam uma "corrida armamentista". HKsta
coevolugiio se encaixa no tipo predador-presa. O objetivo da simulagio é analisar
a estabilidade de wma biblioteca frente as modificacbes genéticas de um antigeno e

observar a curva coevoluciondria definida pelo enfrentamento das duas populagdes.

Com relacao a populacao de bibliotecas, o AG é idéntico ao do terceiro modelo.
Porém, o conjunto de antigenos sofre mutagoes. As mutagdes antigénicas bem suce-

didas, que conseguem reduzir a aptiddo de uma biblioteca, sdo preservadas.
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4.5.1 Algoritmo

Inicio
Inicializar Populagédo de Bibliotecas
Inicializar Populagdo de Antigenos
Loop
Evoluir Biblioteca até que consiga reconhecer todos os Antigenos
Evoluir Antigenos até que reduzam o reconhecimento das Bibliotecas
Até critério de parada satisfeito
Fim.

4.5.2 Inicializagao

Assim como nos modelos anteriores, a inicializagio tanto da populagéo de biblio-

tecas como a de antigenos é feita de forma aleatoria.

4.5.3 FEvolucao das Bibliotecas

Conforme descrito no terceiro modelo, a aptiddo das bibliotecas é dada pela
capacidade de neutralizagao dos seus anticorpos com relagdo a um dado conjunto de
antigenos. O objetivo na evolugao de uma biblioteca é maximizar a sua capacidade

genética de produzir anticorpos com capacidade de reconhecimento dos antigenos.

4.5.4 FEvolucao dos Antigenos

A aptidao dos antigenos é dada pela sua capacidade de agressio ao organismo. Se
ele ndo for reconhecido, certamente nao sera neutralizado. Para isto, o antigeno sofre

mutacoes e tem sua aptidao aumentada na proporcdo em que nao for reconhecido.

4.5.5 Experimentos

Por se tratar de um modelo coevolucionario, o padrao dos graficos apresentados

nesta secao é diferente daqueles mostrados nos modelos anteriores. Aqui os an-
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tigenos também evoluem, e sua aptidao ¢ a mesma dos anticorpos. Porém, a funcio
dos anticorpos é maximizar o maiching contra os antigenos, e estes tltimos visam

minimizar a neutralizagao.

O que se espera deste modelo é que com o passar das geragdes as bibliotecas
produzam uma estabilidade suficiente para reconhecer qualquer novo antigeno pro-

duzido por mutagio.

Primeiro Exemplo

Neste primeiro exemplo para o AG dos anticorpos assume-se a seguinte configu-
racao: 120 geragoes por época, 10 individuos na populagao, elitismo de 1 individuo,
4 bits por segmento e taxas de crossover e mutagao de 85%. O AG dos antigenos
ficou com 400 geragoes, 200 individuos, cromossomo de tamanho 64 e 85% de proba-

bilidade de mutagio. Os resultados podem ser vistos nos graficos 4.25 e 4.26.

Ao iniciar-se a evolucao, as bibliotecas genéticas ainda se mostram instaveis com
relagfio & insercio de novos antigenos na populacio. Entretanto, com o evoluir da
espécie, os genes vao se multiplicado de modo a possuir um repertério minimo capaz
de produzir receptores capazes de reconhecer qualquer antigeno dado. Isto pode ser

visto no primeiro grafico, 4.25.

O segundo grafico da figura 4.26 mostra o comportamento dos anticérpos pro-
duzidos pela melhor biblioteca frente as mutagoes dos antigenos. Inicialmente as
mutagoes antigenicas sao capazes de reduzir consideravelmente a capacidade de
reconhecimento e neutralizacdo dos patégenos. Entretanto, 4 medida que as biblio-

tecas vao ficando mais robustas, a aptidao geral dos anticorpos se estabiliza.
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Curva Evolutiva do Sistema Imune
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Figura 4.25: Primeiro Exemplo: A evolugio do SI do quarto modelo.
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Figura 4.26: Primeiro Exemplo: A evolucao da aptidao dos individuos do quarto
modelo.
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Segundo Exemplo

O segundo exemplo utiliza para o AG das bibliotecas 100 geracoes e as demais
configuragoes iguais as do primeiro exemplo. O AG dos antigenos possui 200 gera-
¢oes, 150 individuos e 60% de taxa de mutacdo. Os resultados podem ser vistos nas

figuras 4.27 e 4.28.
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Figura 4.27: Segundo FExemplo: A evolucao do SI do quarto modelo.
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Figura 4.28: Segundo Exemplo: A evolucao da aptidao dos individuos do quarto
modelo.
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4.6 Quinto Modelo

O préximo passo na evolucao das simulacoes foi adicionar a caracteristica de tole-
rancia dos sistemas imunes biolégicos em um modelo. Para que um sistema imune
seja tolerante ao proprio, € necessirio que ele consiga distinguir quais moléculas

pertencem ao organismo para que nao desencadeie auto-reagao.

O quinto modelo simula a tolerncia acrescentando uma nova populagdo que
representa o préprio, ou self — moléculas contra as quais o SI nao deve atuar. Existe
uma populagao de bibliotecas que tem que evoluir no sentido de maximizar a neutra-

lizagao de um dado conjunto fixo de antigenos e minimizar o ataque ao self.

Esta quinta simulacao se difere do terceiro modelo na avaliacdo, onde h& uma
penalizacao para aqueles individuos que produzirem anticorpos que reajam contra o
self. Devido as limitacGes do alfabeto hinario utilizado na codificagio do algoritmo,
para que o individuo seja penalizado, ele deve ser capaz de realizar um matching de

cem por cento com um individuo self.

4.6.1 Avaliacao

Na avaliacao das bibliotecas dois calculos de aptidao foram adotados. O primeiro
efetua a penalizacao dos individuos toda vez que eles atacam o self. Nesta pe-
nalizagdo, é subtraido um ponto da nota total da biblioteca para cada anticorpo

auto-imune produzido.

A segunda avaliacdo zera a aptidao do individuo, se ele produzir pelo menos um
anticorpo auto-imune. Utilizando este método, uma biblioteca produtora de anti-
corpos auto-imunes é praticamente eliminada da populagdo. Isto porque a selegao

dos individuos para reprodugao é realizacda via ranking.
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4.6.2 Experimentos

Os exemplos seguintes ilustram a diferenga na evolugdo da espécie, ao se con-
siderar as duas formas de avaliacdo. Para isto, em ambos os casos a configuragio
utilizada foi a seguinte: 500 épocas, populagéo de antigenos, bibliotecas e self iguais
a 200, 120 e 100, respectivamente. As bibliotecas tiveram 85% de taxas de mutacao
e crossover. Os tamanhos dos cromossomos foram 60 para antigenos e 12 para o

self. O tamanho dos segmentos das bibliotecas ficou estabelecido como 4.

Primeiro Exemplo

O primeiro exemplo ilustra uma espécie que consegue sobreviver as doencas
auto-imunes, mas sem a tendéncia de erradicar os genes ruins de seu gendtipo. Este
caso do modelo parece ser semelhante aos sistemas reais, visto que aquelas doencas
auto-imunes mais brandas nao impedem o individuo de reproduzir. Os resultados
podem ser vistos nos graficos 4.29, 4.34 e 4.31. O primeiro grafico mostra a curva de
reconhecimento do SI, o S.egundo a evolucao da aptidao dos anticorpos com relacio

aos antigenos e o tereceiro a evolugao dos anticorpos considerando o self.-
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Figura 4.29: Primeiro Exemplo: A evoluc¢éo do SI do quinto modelo.
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Figura 4.30: Primeiro Exemplo: A evolugao da aptiddo dos individuos do quinto

modelo.

Figura 4.31:
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Primeiro Exemplo: Aptidao dos individuos com relacdo ao self.
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Figura 4.32: Segundo Exemplo: A evolugéo do SI do quinto modelo.
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Figura 4.33: Segundo Exemplo: A evolugdo da aptidao dos individuos do quinto

modelo.
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Distanciamento do Self
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Figura 4.34: Segundo Exemplo: Aptidao dos individuos com relagio ao self.

Segundo Exemplo

I possivel observar que este modelo reflete um problema do tipo MinMax, onde
se quer maximizar o matching contra os antigenos, e minimiza-lo ao confrontado
com o self. O crescimento da curva de distanciamento do self ¢ explicado pela
limitagdo do alfabeto utilizado na construcéo do self e dos anticorpos. Ambos sao
constituidos de cadeias binérias, o que aumenta a probabilidade de que haja blocos
construtores idénticos nas duas populacdes. Uma forma de resolver este problema
seria estabelecer fungdes de matching distintas para determinar o grau de ataque ao

self e aos patdgenos.



Capitulo 5

Consideracoes Finais

O sistema imunoldgico apresenta diversas caracteristicas que lhe permitem de-
tectar e combater um agente invasor no organismo. Dentre os atributos do SI, aquele
explorado neste trabalho, foi a capacidade de reconhecimento. O objetivo, modelar
um sistema que traduzisse a maneira como o aparato de defesa dos mamiferos evoluiu

para um mecanismo de identificagdo e eliminagao robusto.

Foram propostos cinco modelos em graus de complexidade crescentes, porém,
mantendo o mesmo fundamento. Cada modelo, para fins de simplificacdo, ficou
responsavel por evoluir agentes de defesa constituidos de cadeias binarias. Estes
agentes foram contrastados com outras seqiiéncias de bits, os antigenos, e, com o
valor obtido através de uma fungéo de pareamento, obtiveram-se as notas de cada
promotor de defesa. Quanto melhor a nota de cada agente, maior a capacidade de
reconhecimento e neutralizacao dos patogenos. Para evolugdo dos grupos de defesa

foram utilizados Algoritmos Genéticos.

O primeiro modelo tratou da evolugéo de paratopos contra epitopos, dando um
enfoque no mecanismo de hipermutagoes somaticas. A fim de explorar a capacidade
dos pardtopos em reconhecer padrées dentro da populagao de epitopos, estabeleceu-
se um primeiro experimento onde os agentes defensores estariam em menor nimero.
Neste caso, como a relagao paratopo e epitopo néo foi de um para um, para que cada

pardtopo evoluisse no sentido da cobertura de um grupo de epitopos, o Algoritmo
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Genético foi melhorado para suportar a formacao de nichos. Isto garantiu a preser-
vagio da diversidade na populagdo de paratopos. Resultados mostraram uma curva
evolutiva que partiu de um nivel de reconhecimento baixo, mas que ao loilgo da
evolucdo, aumentou a capacidade de deteccao do sistema a um ponto em que todos
0s epitopos puderam ser identificados. Em um segundo caso, considerando popula-
¢oes de mesmo tamanho, também se obteve 0 mesmo padrao de curva evolutiva. A
diferenga ocorrida foi na diminuicéo da velocidade de convergéncia do sistema. Isto
porque, havendo um paratopo para cada epitopo, o parfmetro que determinava a

exigéncia de reconhecimento entre as cadeias de bits foi aumentado.

O melhoramento do primeiro modelo produziu um segundo com caracteristicas
mais similares aos sistemas imunes reais. Ao invés de pardtopos e epitopos, a
evolugdo envolveu um grupo de anticorpos se adaptando a um conjunto de moléculas
antigénicas. Os resultados desse segundo sistema também mostraram o crescimento
da curva adaptativa. Este modelo convergiu para um aparato de reconhecimento
de padroes apto a encontrar blocos iguais dentro de uma populagdo de seqliéncias
de bits. Outro aspecto importante deste modelo foi a sua equivaléncia aos modelos
naturais, onde ocorreu uma convergéncia em direcio aos antigenos mais freqlientes.

Antigenos muito raros foram ignorados.

Mantendo-se a filosofia de gradualmente ir evoluindo os modelos para aproximar-
se dos sistemas reais, o conceito de bibliotecas de genes foi adotado. Estas bibliotecas
seriam a fonte geradora de um bloco de anticorpos capaz de neutralizar um grupo de
antigenos. Trabalhou-se com o repertério potencial da biblioteca. Cada anticorpo
seria gerado a partir dos segmentos génicos V, D, e J encontrados na natureza e aqui
representados por subcadeias bindrias. A curva evolutiva prodilzida foi semelhante
a dos outros modelos. A diferenca agora estd na maior robustez do modelo, que se

tornou resistente a possiveis mutacodes dos antigenos.

Esta constatacao serviu de inspiragio para a proposta do quarto modelo. Instaurou-
se o conceito de "corrida armamentista", onde houve mutagdo dos patégenos ten-
tando escapar da vigilancia do sistema, e ao mesmo tempo, as bibliotecas tiveram que

ir se adaptando a mudangas nocivas concebidas na populacdo adversaria. Ocorreu
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desta forma, uma dindmica coevolutiva, implementada por meio de AGs coevolu-
cionarios. Os resultados apresentados mostraram uma. oscilagdo no grafico, onde a
aptiddao das bibliotecas tem uma elevagao inicial, mas que com o passar das gera-
¢Oes, sofre uma queda gradual devido aos novos antigenos. Estes patégenos, por nao
estarem prAeVistos nos segmentos génicos da biblioteca, conseguem burlar o sistema
de seguranca e derrubar a aptidao dos agentes de defesa. Nos passos seguintes do
processo coevolutivo, observa-se que a amplitude da oscilagao de aptidao das biblio-
tecas vai diminuindo até um estado de equilibrio, onde todos os agentes agressores
sao reconhecidos. Mesmo que haja novas mutagoes na populagdo de antigenos, a
biblioteca tem sua configuracgdo minima abrangente o suficiente para cobrir todos
os patogenos potenciais. Ainda que o antigeno nfo tenha aparecido anteriormente
na populagdo, a hiblioteca atingiu uma estrutura 6tima de modo a reconhecé-lo
quando este surgir. FEste fendmeno observado reflete exatamente o que ocorre, por
exemplo, nos sistemas imunes do ser humano, onde as bibliotecas de genes executam
uma cobertura 6tima no reconhecimento dos antigenos. Sem esta propriedade dos
sistemas imunes, uma mutacao "bem sucedida’em um antigeno poderia aniquilar

toda uma espécie, por ndo suscitar seus mecanismos de defesa.

Ao quinto modelo adicionou-se a caracteristica de tolerncia dos sistemas imunes
reais. As bibliotecas tiveram que maximizar a cobertura dos antigenos sem afetar
suas proprias moléculas. Para isto, foi introduzida uma nova populagao, denomi-
nada self, que representaria o que é do proprio organismo. Os resultados obtidos
mostraram uma evolucio das hibliotecas mais lenta e cautelosa, para evitar ataques

auto-imunes.

Ao fim dessas simulagoes, este trabalho conseguiu reunir varios aspectos obser-
vados na natureza. Chegou-se a um modelo final cuja evolugao reflete, com bas-
tante fidelidade, partes do que hoje é conhecido sobre os sistemas imunes biologicos.
Principalmente no que diz respeito a sua formacao filogenética e & forma como eles

conseguiram chegar a um complexo de defesa do organismo eficiente.

Existem algumas ramificagbes para as quais se pode expandir o trabalho ap-

resentado. Uma possibilidade, ainda envolvendo modelagens do sistema, seria a



111

tentativa de integrar o aspecto evolutivo as idéias das redes funcionals, iniciadas
por Jerne[21]. Uma outra vertente seria definir aplicabilidade prética do modelo na
producao de anticorpos artificiais para reconhecimento de padroes cujas varidveis

sao desconhecidas.
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