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Res~uno da Tese apreseiltacla à COPPE/UFRJ como parte clos 

req~~isitos necessários para a obtenção do grau de Mestre em Ciências (i\/l.Sc.) 

ALGORITMOS GENÉTICOS NA SIMULACÃO DA EVOLUCÃO DAS 

BIBLIOTECAS DE GENES DO SISTEMA IMUNE 

Orieiltaclor: Luís Alfreclo Vida1 cle Carvalho 

Programa: Engeidlaria de Sisteinas e Coinputação 

Os receptores clos liilfócitos do sistema iin~ine são suas áreas responsáveis pelo 

recoill-ieciineilto de iim patógeno. São coclificaclos por segmentos gêilicos coiiticlos 

nas bibliotecas genét,icas. A explicação para que haja um número suficiente de 

receptores pasa cobrir todos os ailtígenos é dada por feiiômeilos conhecidos como 

recoinl3iiiações somkticas. Outro fator de cliversiclacle são as l-iiperill~itações. Esta 

tese propõe a moclelagem desses mecaiiisinos dentro de um ainbieilte artificial. 

Cinco moclelos binários clescreveilclo alguns clos aspectos da evolução de um sis- 

tema im~iile artificial foram expostos e alalisados. O primeiro inoclelo deu eilfocliie à 

evolução cle uma população de parátopos, coi~siclerai~clo um grupo fko  cle epítopos, 

para siin~ilar o inecailismo de hiperin~itação e observar como o sistema se auto-ajusta 

p u a  cobrir os epítopos. No segundo moclelo, a evolução envolve um grupo de anti- 

corpos se aclaptczilclo a uma pop~dação de moléculas ailtigêilicas. O terceiro tral~all-ia 

com a evolução clas bibliotecas cle genes, dado um grupo cle antígeiios. A cluarta 

etapa coevolui bibliotecas e ailtígeilos. Fiiialmeilte, na quinta simulação, é iilsericla 

no a proprieclacle de tolerância clos sisteinas im~mes biológicos. Para evolução clas 

populações cle cada modelo foram utilizados Algoritmos Geiléticos (AGs). 



Abstract of Thesis preseiltecl to COPPE/UFRJ as a partia1 

fiilfillmeilt of the recluiremeilts for the clegree of Master of Scieilce (M.Sc.) 

GENETIC ALGORITHMS T O  SIMULATE TEIE IMMUNE SYSTEAPS GENE 

LIBRARIES EVOLUTION 

Grazziela Patrocii-iio Figuereclo 

Outubro/2004 

Aclvisor: Luís Alfreclo Viclal ele Carvalho 

Departineilt : Coinput,er ailcl S ystein Eilgiiieeriilg 

Tlie iininuiie systems lymphocytes receptors a.re tl-ie responsible areas for tlie 

patl-iogei-i recogilitioii. These receptors are encocled by geiles segmeilts locatecl iil 

the genetic libr aries. The reasoil for having eilough iltunl~er of recep tors to cover a11 

the ailtigeils is giveii by the somatic recoinhiiliilg anel lqrperil~utation mecl-iailisil~. 

Tliis thesis proposes the inoclelling of sucl-i inecliailisms iil a1 art,ificial eiwiroi~ment . 

Five biilarjr-encoclecl moclels clescribing some aspects of the evolutioil iil ai1 arti- 

ficial iini-~l~ii-ie system have beeil proposecl ailcl ailalyzecl. The first moclel l-ias focusecl 

on the evol~itioil of a pci;iatope's populatioil, coilsicleriilg a fixecl group of epitopes, t o  

siimilate l~yperinutatioil inecl-iailisin ailcl observe how the system woulcl self-acljust 

to  cover the epitopes. 111 tl-ie secoilcl inoclel, tlie evolutioil iilvolves a group of mti-  

boclies aclaptiilg to a giveil inolecules populatioii. The thircl siinulates evolutioil of 

geiles librmies, giveil a set of ailtigeils. The forth step worlts 011 the coevolutioil of 

libiaries anel antigens. Fiilally, on t-he fiftl-i moclel, it is aclclecl the biological imimiile 

systein's toleralce property. For eacli moclel, geiletic algoritl-ims (Gas) was usecl i11 

the evolutioil of populatioils. 



1. Sistema I i~ i~~i~ológico  

2. Algoritinos Genéticos 

3. Algoritmos Evolucioilários 

4. Algoritmos Genéticos Coevolucioilários 

5. Moclelageii1 de Sistema Iin~iile 

vii 



Sumario 

Resumo 

Abst rac t  

1 Int rodução  

2 Conceitos BAsicos sobre  Iinunologia 4 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.1 Iiitroclução 4 

. . . . . . . . . . . . . . .  2.2 Aspectos Gerais das Respostas Iin~iiiititiias 5 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.3 Iiii~iiiiclade Natural e Aclquiiicla 8 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.4 Resposta Iiiiuilitária Humoral 9 

2.5 Resposta Iiiiuiiitária Mecliada por Células . . . . . . . . . . . . . . .  10 

. . . . . . . . . . . . . .  2.6 Características Gerais das Respostas Iili~iiies 12 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.7 i\/lecmismo das Respostas Iiimiiitárias 12 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.8 Ailtígeilo e Ailtigeilicidacle 14 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.9 Células e Tecidos c10 Sistema Iiniiile 15 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.9.1 O Teciclo Linfóicle 17 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.9.2 Os Órgãos Liiifóides 19 

viii 



suiwAnro ix 

2.9.3 Órgãos Liilfóicles Primários . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  20 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Medula Óssea 20 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  O Timo 20 

2.9.4 Órgãos Liiifóides Secundários . . . . . . . . . . . . . . . . . .  20 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Os Liilfoiloclos 20 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  O Baço 21 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.9.5 Os Linfócitos 22 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Os Linfócitos T 24 

O Recoi~hecimeilto dos Ailtígenos pelas Células T . . . . . . .  25 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Os Liilfócitos B 27 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10 O Anticorpo 28 

2.10.1 A Iilteração da Moléciila c10 Ailticoipo com o Antígeno Específico 30 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10.2 Regi50 Vari6vel 30 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10.3 Regi50 cle Dobradiça 32 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10.4 Regiões Coilstantes 32 

. - 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Regiao CL 32 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Região C;r 32 

2.11 A Geração da Diversidade clos Ailticorpos . . . . . . . . . . . . . . .  33 

2.11.1 A Diversidacle na Região V . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  33 

Os Segmentos Gêilicos da Região V . . . . . . . . . . . . . . .  35 

2.11.2 Processos Geradores da Diversidade (10s Ailticoipos . . . . . .  36 

2.11.3 Hipeimutações Somáticas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  36 

Xdecailismo Regidador clas Hiperiniitações Soiniiticas . . . . .  37 



SUMÁRIO x 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.12 A Geração de Diversiclacle dos TCR 38 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.13 Distiiição Própiio/Não Próprio 39 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.14 A Teoria cla Seleção Cloilal 40 

. . . . . . . . . . .  2.15 A Arcluitetura do SI e o Sistema Global de Defesa 41 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.16 Modelos clo Sistema Iin~iaológico 43 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.16.1 A Teoria clas Redes Idiotípicas 43 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.16.2 Modelos Evolucioilários em SI 43 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.17 SI e Coi~~plexiclacle 44 

3 Algoritmos Genéticos 47 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1 Algoritmos Genéticos 47 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.1 Represeiltação e Coclificação 49 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.2 Iilicialização 50 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.3 Seleção 50 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.4 Operaclores de Recoillbiiiação 52 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.5 Operaclores cle Mutação 54 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.6 A Fui1ção de Aptidão 55 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.7 ReprocluçiXo 56 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.8 Critério cle Paracla 56 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.1.9 Par21netros do Algoritino 57 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.2 Coevolução 58 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.3 Simbiose 58 

. . . . . . . . . . . . . .  3.3.1 Relações Intra-específicas Harmônicas 59 



. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Socieclades 59 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Colônias 59 

3.3.2 Relações Iiitra-específicas Desaiinôilicas . . . . . . . . . . . . .  59 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Cailibalisrno 59 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Coiiipetição Iiitra-específica 60 

3.3.3 Relações Iilteiespecíficas Harinônicas . . . . . . . . . . . . . .  60 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Mutualismo 60 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Protocooperação 60 

Iiic~~iilinismo e Coineiisa.lisino . . . . . . . . . . . . . . . . . .  60 

3.3.4 Relações Iiiterespecíficas Desariiiôiiicas . . . . . . . . . . . . .  61 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Preclatisino 61 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Parasitisino 61 

3.3.5 Competição Interespecífica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  61 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Ainensczlisino ou Aiitibiose 61 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Siiifilia 62 

. . . . . . . . . . . . . . . . .  3.4 Algoritmos Genéticos Coevolucioii&rios 62 

3.4.1 Um AGC Coiiipetitivo Geiiérico . . . . . . . . . . . . . . . . .  63 

4 Modelos Propos tos  6 5 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.1 I i~ t rod~~ção  65 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.2 O Primeiro Modelo 65 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.2.1 O Algoritmo 68 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.2.2 Coclificaçáo 70 



s UMA RIO xii 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.2.3 Iilicialização 70 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.2.4 Distribuição de Nichos 71 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.2.5 Mutação 72 

4.2.6 Avaliação do Estado Geral do Sistema . . . . . . . . . . . . .  72 

Início da Evolução: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  74 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Primeira Época: 74 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Segunda Época: 75 

4.2.7 Avaliação dos Parátopos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  75 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.2.8 Experimentos 76 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Primeiro Esemplo 76 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Segundo Exemplo 81 

4.2.9 Estudo da Oscilação da Aptidão dos Epítopos clurailte a Evoluçiio 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  do Moclelo 85 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.3 O Segundo hiloclelo 86 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.3.1 OAlgoritmo 87 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.3.2 Distribuição de Nicl-ios 87 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.3.3 Asaliação 89 

4.3.4 haliação c10 Est.a. c10 Geral do Sistema . . . . . . . . . . . . .  90 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.3.5 Experimeiltos 90 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Primeiro Exemplo 90 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Seguildo Exeillplo 91 

4.3.6 Coilsiderações sobre a Evolução para o Seguilclo i\~Ioclelo . . .  92 

4.4 O Terceiro hiloclelo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  93 



SUMARIO xiii 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.4.1 Coclificação 93 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.4.2 Decoclificação 94 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.4.3 Operadores cle Recoinbii~ação 94 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.4.4 Operadores cle Mutação 95 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.4.5 Avaliação 96 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.4.6 Exl~erimentos 96 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Primeiro Exemplo 96 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Seg~iilclo Exemplo 97 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Terceiro Exemplo 98 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.5 Quarto Modelo 98 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.5.1 Algoritmo 99 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.5.2 Inicialização 99 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.5.3 Evolução clas Bibliotecas 99 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.5.4 Evolução dos Ailtígeilos 99 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.5.5 Experimentos 99 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Primeiro Exemplo 100 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Segunclo Exemplo 102 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.6 Quinto Moclelo 103 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.6.1 Asaliação 103 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.6.2 Experimentos 104 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Primeiro Exemplo 104 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Segundo Exeinplo 107 



SUA&LRIO 

5 Considerações Finais 

Referências Bibliográficas 

xiv 

108 



Lista de Figuras 

Ciiiética cla resposta imiiiit&ria observçziclo as coiiceiitrações de ail- 

ticorpo ao  soro (adaptado de [37]) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  11 

Aspectos essenciais das respostas im~iiiitárias (adaptado de [37]) . . . .  13 

Heiiiatopoiese (aclaptaclo cle [20]) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  16 

Células c10 SI inato e suas f~mções (aclaptaclo de [20]) . . . . . . . . . .  18 

Distribuição dos tecidos liirifóicles (aclaptaclo cle [20]) . . . . . . . . . .  19 

Esquema de um liirifo~ioclo (adaptado cle [20]) . . . . . . . . . . . . . .  21 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  O baço (aclaptaclo de [20]) 22 

Formação clo líquido teciclual . (adaptado cle [G]) . . . . . . . . . . . . .  23 

O ccziiiiilio percorrido pelos liilfócitos e seu eiicontro com os airitígeiios . 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (aclapt aclo de [20]) 24 

2.10 Escluema cle uni TCR (adaptado de [20]) . . . . . . . . . . . . . . . . .  26 

2.11 Semelhança entre os TCR e as regiões Fab clas Iii~t~iioglobuliirias (aclql- 

taclo de [20]) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  27 

2.12 O aiticorpo coilsiderailclo sua divisão em regiões (escluercla) e cacleias 

(direita) (aclq~taclo de [20]) . Cada braço c10 Y é formaclo pela as- 

sociação cle uma cadeia leve com a metacle amiilo-terminal de uma 

cacleia pesada, eiicluaiito a perna do Y é formacla pelo pareanieilto 

clas metacles carbofi-terminais das duas cadeias pesadas [20] . . . . . .  29 

xv 



LISTA DE FIGURAS xvi 

2.13 0rga;ilização estrutural das principais classes das Igs (adaptado de [20]) . 30 

2.14 O aiiticorpo (adaptado de [37]) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  31 

2.15 A geração da diversiclacle das regiões V do ailticoipo (adaptado de 

[SO]) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  34 

2.16 Organização clos segmeiitos gêiiicos de cadeias leve e pesada dentro 

dos grupos X (ci.omossomo 22). rc, (cromossomo 2) e H (cromossomo 

14) em ll~mailos (adaptado de [SO]) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  35 

2.17 Disposição clos segmentos gêilicos de cadeias leves e pesadas em 1111- 

manos (aclaptaclo de [20]) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  36 

2.18 Geração da diversiclacle dos TCR (acla.ptaclo de [SO]) . . . . . . . . . .  39 

3.1 Escl~ieiila de um AG genérico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  48 

3.2 Seleção utilizailclo o método da roleta . . . . . . . . . . . . . . . . . .  51 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.3 Grossover de um ponto 53 

3.4 C'rossover indtipoilto com dois pontos cle corte . . . . . . . . . . . . .  53 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.5 Grossover uniforme 54 

3.6 Um exemplo de ilmtação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  55 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3.7 Outras formas de mutação 55 

3.8 Um AGC competitivo genérico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  63 

4.1 Pseuclo-código do priiiieiro modelo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  69 

4.2 Primeiro Exemplo: A evoliição do SI do primeiro inoclelo coiisiderando 

populações cle epítopos e par8topos de tai~lailhos diferentes e avali- 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ação global 77 



LISTA 

4.3 

4.4 

4.5 

4.6 

4.7 

4.8 

4.9 

4.10 

4.11 

DE FIGURAS 

Primeiro Exeiilplo: A evolução cla soma clas aptidões dos ii~clivícluos 

do primeiro modelo consiclerczi~clo populações de epítopos e parátopos 

de tainailhos diferentes e avaliação global. . . . . . . . . . . . . . .  

Primeiro Exemplo: A evolução do SI c10 primeiro moclelo coilsiclerailclo 

populações de epítopos e parátopos de tainailhos diferentes e avali- 

ação iilcliviclual. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Primeiro Exemplo: A evolução da soma clas aptidões clos iilclivícluos 

do primeiro modelo considerailclo populações de epítopos e parátopos 

cle taillailhos diferentes e avaliação iilcli~icl~~al. . . . . . . . . . . . .  

Primeiro Exemplo: A evolução de SIs do primeiro moclelo consiclerailclo 

variações na taxa cle nmtação. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Primeiro Exeillplo: A evolução cle SIs clo primeiro moclelo coi~sicleraiiclo 

variações na taxa de in~itação e ilíimero de épocas maior. . . . . . . .  

Segundo Exemplo: A evolução do SI do primeiro modelo coilsiclerailclo 

populações cle epítopos e parátopos cle mesmo tainailho e avaliação 

global. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Segiiilclo Exemplo: A evolução da aptidão dos iilclivícluos do primeiro 

modelo coilsiderai~clo populações de epítopos e parátopos de mesmo 

tamaiil-io e ava.liação global. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Segundo Exemplo: A evolução c10 SI c10 primeiro inoclelo coilsiclerailclo 

populações de epítopos e parátop os de inesmo talliailho e avaliação 

iiidiviclual . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Seguilclo Exeinplo: A e\rolução cla aptidão clos ii~clivícluos do primeiro 

moclelo coilsiclerailclo populações de epítopos e parátopos cle mesmo 

tamaiiho e a d i a c ã o  iilclividual. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  



LISTA DE FIGURAS 

4.12 Seguilclo Exemplo: A evolução da aptidão do SI do primeiro moclelo 

considerai~do populações de epítopos e parátopos de mesmo tamanlio. 

avaliação iilcliviclual. variações na Taxa de Iileficiêilcia e i l l~~tação de 

85% . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

4.13 Segundo Exeinplo: A evolução da apticlão dos iiiclivícluos clo primeiro 

modelo consiclerai~clo populações de epítopos e parAtopos cle mesmo 

tmnaill-io. avaliação iilclivid~d. variações na Taxa cle Iileficiêilcia e 

im~tação de 10% . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

4.14 Esquema cle fiulcioilamento c10 seguilclo modelo . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.15 Pseuclo-código do seguilclo modelo 

4.16 Primeiro Exemplo: A evolução do SI clo seguilclo moclelo coilsideraiiclo 

uma população pequena de anticorpos . . . . . . . . . . . . . . . . .  

4.17 Seguilclo Exeilq~lo: A evolução do SI do seguilclo moclelo coiisiclerailclo 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  uma população graiicle de anticorpos 

4.18 Exemplo cle um ii~clivícl~~o no terceiro modelo . . . . . . . . . . . . .  

xviii 

83 

84 

87 

88 

91 

91 

93 

4.19 Geração dos ailticorpos a partir de um iilclivíduo . . . . . . . . . . . .  94 

4.20 Exeinplo cla utilização do operador de crossover . . . . . . . . . . . . .  95 

4.21 Operadores de ilmtação utilizados no terceiro modelo . . . . . . . . . .  95 

4.22 Primeiro Exeinplo: A evolução do SI clo terceiro modelo . . . . . . . .  97 

4.23 Seguido Exemplo: A evolução do SI do terceiro modelo . . . . . . . .  97 

4.24 Terceiro Exeinplo: A evolução do SI do terceiro moclelo . . . . . . . .  98 

4.25 Primeiro Exemplo: A evolução do SI do quarto modelo . . . . . . . . .  101 

4.26 Primeiro Exemplo: A evolução da apticlão dos iidivícluos do quarto 

modelo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  101 

4.27 Seguilclo Exeinplo: A evolução do SI do quarto modelo . . . . . . . . .  102 



LISTA DE FIGURAS xix 

4.28 Segundo Exemplo: A evolução da aptidão clos iildivícl~ios do q ~ ~ a r t o  

moclelo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  102 

4.29 Primeiro Exemplo: A evolução do SI do quinto modelo . . . . . . . . .  104 

4.30 Primeiro Exemplo: A evolução da aptidão dos iilclivídiios do quinto 

modelo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  105 

4.31 Primeiro Exemplo: Aptidão dos iilclivícluos com relaçiio ao sei$ . . . .  105 

4.32 Seguilclo Exemplo: A evolução do SI do quinto modelo . . . . . . . . .  106 

4.33 Seguilclo Exemplo: A evolução cla apticliio clos iilclivícluos do quinto 

moclelo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  106 

4.34 Seguilclo Exeinplo: Aptidão dos iilclivícluos com relação ao sei$ . . . .  107 



Lista de Tabelas 

3.1 Notas dos ii~divícluos de uma populaç&o juntamente com sua apticlão 

relativa. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51 



Capítulo 1 

Introdução 

O recoi~heciinei~to é uma característica comum entre os seres vivos, desde uma 

bactéria que engloba uma bioinolécula como possível fonte cle aliinei-ito, até um 

mainífero que icleiitifica uma fêmea fértil da sua espécie. Sem a capaciclacle de 

recoid~ecer, um iilclivícluo está mais sujeito, por exemplo, a ingerir uma subst.âi1- 

cia danosa AO seu orgai-iisino, ou a não reprocluzir. Igualmente, aqueles aptos a 

perceberem o que llies é próprio do organismo e o que é estraiiho, torilaill-se mais 

l-iabilitaclos a tei1ta.r se clefencler contra iilvasões microbiológicas. 

Uma clas forilzas mais refiilaclas de reco~~hecimento é encoiltracla no sistema 

im~ine. O sistema ii-il~iile é o aparato que confere a um ii~clivícluo a capaciclacle cle 

disceri~imeilto, clefesa e elimii-iação de patógeilos e anomalias existentes no próprio 

organismo. O mecanismo cle recoi~liecime~lto do sisteina iimii-ie é t%o sofisticado que 

qualquer molécula é icleiitificacla, seja ela própria ou estiailha. Isto com um número 

cle genes relati\mneilte pequeno, como no caso dos vertebrados. 

A complexiclacle do sistema iimne é proporcioilal à estrutura celular que cada 

espécie encerra. Dentro da classe dos mamíferos, por ser um intriilcado sistema de 

defesa, seu estudo costuma ser realizado sob mais de u111 enfoclue. Há pescl~iisaclores 

que acreditam que se pode obter o coiiheciiile~lto sobre como o sistema iin~me opera 

na proteção c10 iilclivíduo através da coi~lpreei~são do f~~ilcioiiaineilto de cada uma 

clas suas partes, até o nível bioinolecular. Outros crêem lia elaboração cle rnoclelos, 



como as redes icliotípicas [X], para tuna visão do fuilcioilailleilto do sistema como 

um todo. 

Este trabalho faz parte de uma terceira vertente de estudos sobre o sistema 

i i n ~ u ~ e ,  onde o que se preteilcle estudar é a sua evolução filogenética, que deu origem 

a um robusto aparato de reconhecimeilto. O objetivo é tentar enteilcler como, ao 

longo das gerações, os genes clos mainíferos conseguirsin c1-iega.r à clisposição atual. 

Para isto, foram propostos aqui cinco modelos evolucioilários artificiais em dife- 

rentes escalas de coilildexiclacle. Sua f~iilção é mailipular os geiles de uma espécie 

virtual cle forma a al~riinorar o seu mecailisino cle recoid-iecimeilto e defesa contra 

patógeilos. 

NO primeiro moclelo coilsiclera-se apenas os receptores clos liilfócitos respoilsáveis 

pelo recoilhecimento contra o seu sítio de ligação dentro c10 antígeno. Estes recep- 

tores devem se modificar ao longo das gerações de forma a ~t~imizar  a cobertura de 

um coiljunto fixo de agressores. O segundo modelo represeilta o aperfeiçoamento 

clo seu ailtecessor, oiicle são trabalhados anticorpos que devem identificar regiões 

ailtigênicas. O experimento três siin~ila a evolução das bibliotecas de geiles que cocli- 

ficam os receptores dos linfócitos B. A quarta siin~ilação representa tuma exteilsão da 

anterior, oilcle ailtígenos tainbém evoluein. Trata-se agora de um moclelo coevol~i- 

cionário no c l ~ ~ a l  as bibliotecas genéticas e agentes agressores realizali1 i m a  "corrida 

armaineiltista" . Fiilalineilte, aclicioiloii-se a característica de t*olerâilcia ao próprio 

dos sistemas iill~iiles biológicos em um cl~iiilto moclelo. Nesta última, o sistema deve 

reconhecer moléculas pertencem ao próprio organismo e moléculas estranhas. Os 

iiloclelos foram iinplementaclos utilizailclo algoritmos genéticos. 

Através clos moclelos, foi possível se ter uma concepção cle como provavelmente 

os sistemas de proteção clos mamíferos evoluíram. Observc2i.ain-se tailll~éin certas 

clific~ilclacles que poderiam ter ocorrido ao longo do clesenvolvimeilto cle uma espécie 

e cluais os artifícios necessários para que se pudesse chegar a um aparato de sistema 

global eficaz. Cada experimento, isolaclmneilte, também pode ser visto como iim 

algoritmo para resolução de probleinas na área de sistemas iin~iiles artificiais, como 

a cletecção de padrões ou irreg~dariclacles. 



O tr&alho foi estruturaclo cla seguinte maneira. O segundo capítulo apresenta os 

conceitos básicos sobre iillrmologia necessários para a compreeilsão desta tese. Em 

seg~iicla, no capítulo seguinte, são estudados os principais aspectos clos algoritmos 

genéticos, suas características básicas necessárias para a implemeiltação clos mocle- 

10s. Os algoritmos geiléticos coevolucioilários t a i ~ b é m  são discutidos no capítulo. 

O quarto capítulo fornece uma visão de cada inodelo, sua iinpleinei~tação, experi- 

mentos e o einlxmmeilto teórico que inspirou sua coilcepção. Fiilalmeilte, no q ~ ~ i i l t o  

capítulo são apreseiltaclas as coilsiclerações finais com relação a cada modelo e aos 

experiineiltos realizados. 



Capítulo 2 

Conceitos Básicos sobre Irnunologia 

2.1 Introdução 

A vida se baseia em um frágil ecluilíhrio de milhões cle reações cluímicas si- 

iiiultâiieas e eventos iiiereiites a um ser vivo, como as interações deste com o aiiibi- 

ente e outros seres. 

Um acicleiite corriclueiro, uma pequena farpa que penetre a pele de uni iiicliví- 

cluo cria uma ii~stabiliclacle lia hoiiieostase c10 corpo. Neste caso, só existem duas 

possibilidades, ou o ser vivo recoiiliece que existiu uma agressão, o tipo de agressor 

e a mellior forma de coiiilxtê-10, e de posse clestas inforinações passa a atacá-lo e 

destruí-10, sem clestr~iir a si próprio; ou sucuinl~e. Ao ap,zi.ato de recoiiliecimento, 

ação e coiitrole do organismo frente às agressões biocluímicas d8se  o nome de Sis- 

tema Iinuiie ou Imunológico. 

O Sistema Iiii~ine (SI) é hoje coill-ieciclo como um dos sistemas biológicos mais 

complexos. Apesar cla especificação da sua hilção ser a priiicípio bastante siiii- 

ples, detectar e elimiiiar clualcl~ier orgaiiismo estrailho, a execução desta tarefa não 

é trivial. Aincla hoje não se sabe exatamente coino o SI f~iiicioila, nem mesmo qual 

a climeilsão do seu papel clentio clas interações do organismo [15]. Entretanto, à 

luz c10 que atualmente é conhecido sobre a sua dinâmica, imito se tem feito na 

tentativa de construir sistemas artificiais inteligentes coilteilclo algumas cle suas pro- 



priedacles [H]. Isto por duas razões: a primeira é tentar trazer para o coinputador 

partes clo SI através de modelos mais rucliineiitares e siin~ilações do seu fuilcioiia- 

meiito, no intuito de entender melhor as tarefas que ele executa. A segnilcla, utilizar 

o SI como inspiração para a coilstrução de sistemas coinputacioilais inteligentes. 

Há muito interesse neste seguilclo tópico pelo fato cle estarem presentes naturd- 

mente no SI propriedades buscadas pelos projetistas na coilstrução de sistemas. 

Estas são robustez, t o l e rh5a  a erros, recoi~l~ecimeilto cle padrões, distrib~~ição, 

memória, adaptabiliclacle, a~ito-organização e mtonomia. 

Este capítulo tem como objetivo discutir os coixeitos f~iiiclainei~tais, as princi- 

pais propriedades c10 SI e os mecailismos mais importantes clas respostas in i~u~es ,  

a fim de fornecer subsíclios para que o leitor eilteilcla melhor os moclelos artificiais 

evolucioilários propostos neste trabalho. 

2.2 Aspectos Gerais das Respostas Imunitárias 

Ao se tentar enxertar uni pecliieilo fragmento de tecido vivo extraído de um aili- 

mal em outro da mesma espécie, observa-se que em poucos dias este tecido ser& 

clestruíclo e eliminaclo pelo orgai~ismo c10 iilclivícluo receptor. Este processo, colhe- 

ciclo como resposta iin~iilitária, é caracterizado pela capaciclacle que o organismo 

poss~ii de recoiihecer e destruir material estrcziiho, sem implicar uma coilseqiiêilcia 

fisiológica ou patológica de tal reação. Ao estuclo clas respostas iilxinitárias; suas 

conseqiiêilcias e i~iecaiiismos d&se o nome cle Iillunologia. 

O exemplo de rejeição cle tecido visto acima representa apenas uma clas formas 

nas cluais a resposta iinunit6ria está presente. Eiltretmto, ele tainbém é uin iil- 

dicaclor importailte da existência de um sistema eficiente cle cletecção e elimiilação 

de cél~ilas e moléc~ilas que se apreseiitam estr~~turalineiite diferentes clacluelas ticlas 

como normais e perteiicentes ao organismo. Isto quer dizer que, atra.srés da  resposta 

iiiiuiiit&ria clecorrente do enxerto do caso anterior, é possível clecluzir cpe existe uma 

espécie de "sisteilia de vigilhcia coilstaiite", respoils&vel pela icleiltificação e re- 

moção de células ailoriliais, que poclem ser perteilceiites a outros seres vivos, como 



bactérias, ou mesmo células do próprio organismo coilteilclo má formação ou cle- 

feitos, como por exemplo, aquelas presentes em tumores. Q~ianto mais eficaz for 

este sistema cle localização e posterior remoção de irregularidades dentro c10 or- 

ga.ilismo, maiores são as suas cllaiices cle sohrevivêi~cia às invasões de parasitas e 

inicroorgailismos nocivos. 

A identificação clas fiinções clefeilsivas c10 sistema iiniine precedeu a coilcepção 

cle que também uma cle suas iilcuilllAlcias seria a cletecção de irregulariclacles nas 

próprias células do orgailismo. A explicação para este fato está no registro histórico 

cla evolução da h~ii~~ai~iclacle e o surgimeilto clas epicleinias. 

No século XI, o iminclo inteiro se via tomaclo por uma grailcle iiifestação de 

varíola. O íilclice de pessoas mortas decorrente desta cloeilça naquela época foi 

imiito grande, priilcipalmente entre crianças. Na China, curaiicleiros ailclarilhos 

coisseçarain a observar que certos iilclivícluos aforti~naclos coilseguiam se recuperar 

cle uma primeira coiltamiilação com a vc2i-íola e se tori~a\ram resistentes a um posterior 

ataq~ie da doença. Assim, estes curailcleiros aclcluiriram o liáhito cle cleliberaclameilte 

iisfectar crianças com estratos de pústulas da varíola com o objetivo de que aclue- 

las que coilsegiiissem sobreviver estivessem protegidas futuramente, caso houvesse 

inna nova infecção. Esta era uma operação iilclubita~relmei~te czi-riscada, entretanto, 

ilaq~iela época era aceitável, daclo o alto ínclice cle inortaliclacle infantil. Com o pas- 

sar do teinpo e o acíiill~ilo de experiências na técilica, foi descoberto que era possível 

obter reações menos drásticas se a inoc~dação fosse clacla a partir de pústulas origi- 

nárias cle casos mais brandos da cloeilça. Este proceclimeilto ficou coillieciclo como 

Tfarzolação (ou iiloculação), e em pouco tempo se clissemiilou em direção à Europa. 

Cem anos antes das evidêiscias cla natureza dos víriis serem clemoi~stradas, em 

1798, o médico inglês Ecl~varcl Jeimer observou que os trabalhaclores rurais que 

orcleilliavain o gaclo geralmente contraíam uma forma brailcla de varíola, adcl~iirida 

c10 próprio gaclo. Seguindo a sugestão de uma cle suas pacientes, uma ~~ei~cleclora de 

leite, Jeimer passou a uti1iza.r como substiato para a variolação o extrato pústrdas 

bovinas - a vaccinic~ ou cowpox, e batizou este proceclimeilto cle vaciilação. O sucesso 

foi tal que culmiilou na popiilczi-ização do proceclimeilto e posterior erraclicação da 



cloeilça no in~iilclo. Tein-se aqui o iilarco inicial cla Iin~inologia. 

Quailclo Jerner introduziu a vacinação, ilacla sabia a respeito dos a.geiltes infec. 

ciosos causadores clas enfermidades. No século XIX Robert Kocl-i conseguiu provar 

que as diversas cloeiqas infecciosas eram causaclas por diferentes microorgailismos 

patogêiiicos. Hoje em dia sabe-se que existem cinco graiicles classes de agentes 

causadores das patogeilias: as bactérias, os fimgos, os parasitas, os vírus, e mais 

recentemente, os prioils 

Por volta cle 1900, Louis Pasteur com seus estuclos sobre a cólera aviária (Pas- 

teurella multocidn) foi capaz de promover um melhor eilteilclimeilto clos inétoclos 

propostos por Jeniier. Pasteur tentou sem sucesso iilfectar galiill-ias com uma cul- 

tura já eilvellxxicla c10 inicroorgailismo cai~saclor da cólera em aves. E111 -Lima seguilcla 

tentativa, já coin uina cultura mais recente cla Pasteurelln multocida, Pasteur se cle- 

parou com o estrailho fato de que as galinhas iilfectaclas lia experiência anterior 

sobreviveram ao novo contágio, o que supostamente deveria ser letal. Ii~t~rigaclo com 

os resultados obtidos, levantou a hipótese de uma possível ligação entre o ocorriclo 

com as galinhas e o episódio do uso varíola bovina por Jeilner. 

Esta suspeita impeliu Pasteur a estudos cuj as coiiclusões c1era.m f~~ilclamento ao 

processo de iin~~ilização proposto por Jeililer e o levaram a cleseilvolver a vacina 

contra cloeilças como a cólera aviaria e a raiva. Ele entencleu que na vaciilação, a 

exposição cle 11111 aniinal a uma cepa n%o virulenta de um microorganismo causaclor 

cle doenças pode f~~turaineilte protegê-lo contra uma infecção vir~deilta do mesmo 

microorganismo ou de algum outro semell-iaiite. 

A partir daí, novos estudiosos clos fenômenos iinuiles e novas vacinas foram 

surgiilclo. O volume de pesquisas eiivolvenclo o SI cresceu, e a Iimmologia Mo- 

derna deste séciilo se ocupa não só da clescoheita de novas vaciilas, mas também 

c10 estudo dos mecmismos c10 Sistema Iillunológico~ seus componentes biocluímicos, 

genéticos e a compreensão clas interações biológicas dos orgailismos, na teiltatim 

'PRIONS - Pequeiias partíciilas infecciosas, proteináceas, que resistein à iiiativação por procedi- 
nieiitos que ilioclificaiii os ácidos iiucléicos e que coiitéru uma proteína celiilar isoforme anoril~al. 
Podeni ser traiismissíveis e causain doenças clegenerativas do Sistema Nervoso Central em liiimímos 
(Kuru, Doença de Creiitzfelclt-Jakob, Síndrome de Gerstamn-Straiissler) ou em animais (scrapie, 
encefalopatia espoiigiforiile boviiia, etc) . 



de prevenir e cleterniiilar trataineiltos eficazes para cloeiiças ca~isaclas por ageilt es 

exterilos. 

2.3  Imunidade Natural e Adquirida 

Como foi visto nos exeinplos anteriores, o sistema iilluilológico dispõe de meios 

para se adaptar e tentar se proteger de patógenos que se infiltram no orgmisino 

ao longo da existência CIO iilclivícluo. Entretanto, existem tainbém mecxilismos de 

clefesa não conclicioi~aclos a estímulos externos e que já fazem parte do organismo do 

iilclivícluo desde o seu iiasciineiit.~. Esta é a cliaiiacla imunidade natural (nativa 

ou inata) e sua estrutura básica é iiiereiite a toda uma espécie, e não a um exemplar 

apeiias; é de caráter geral e proporcioila uin tipo cle clefesa aiiiplo, porém, não clis- 

crimiilaclo. Fazem parte desta classe as barreiras físico-cluíi~licas (pele, mei~ibraias,  

saliva, lágrima, inucosas, eiizimas digestivas), células fagocit-Arias e eosiiiófilos, uiii 

subcoiijuilto de 1iiifócit.o~ cleiloiiliiiaclos 1Vnturc~l Kzller - NK, ou células matadoras 

naturais, e v6rias moléculas origiilaclas no sangue [I]. O outro tipo de iiiliiiiiclacle é 

aquele que confere ao sist~ema iniuiiológico a robustez de se pr~t~eger  especificamente 

contra siibstâiicias estiaihas, a cliaiiiacla imunidade especifica ou aclcluiricla. Este 

mecailisino cle defesa é incl~iziclo ou estiiil~ilaclo pela exposição a fatores estranhos; 

é particular para cada tipo cle macromoléc~~la clistiiilto e se ajusta em iiiagnitucle e 

capaciclacle clefeilsiva de acordo com a forma e iilteilsiclacle da iilfecção, para cada 

iilclivícluo da espécie. 

Foi conveizcioilaclo que a imuiiologia se ocupa do estudo cla iili~~iiiclacle específica, 

coiitudo, fica difícil separar as duas formas de iin~iiiiclacle, visto que a parte adcluirida 

cla im~iiliclacle nada mais é c10 que a evolução do Sistema Iill~iiie, e por coiisecliiêilcia 

do complexo inato, que torna os mecailisinos de defesa CIO orgailismo mais potentes 

frente à igual evoluçáo de patógenos e favorecer a preservação da espécie. Ao longo 

c10 capítulo, este coiiceit,~ se toriiaiá iilais claro, pois 1ia.sreiá vários exemplos oiicle as 

tarefas efetoras são realizadas pelos dois sisteililas em coiijuiito, ou separaclanieilte, 

porém, de forma reclui~clai~t~e, o que comprova que não há eiltxe eles unia l i lha  



clivisora. 

Dentro da iill~iiliclacle, tanto inata como específica, há duas classes distintas que 

se clifereilciam pela forma como a resposta iinuile se dá. São elas a respos ta  imu- 

n i tá r ia  humora l  e a mediada  p o r  células. As seções seguintes explicam de forma 

sucinta o f~mcionainento de cada uma delas, clailclo ênfase no seu papel dentro d a  

iiniiniclacle adquirida. 

2.4 Resposta Imiinitária Humoral 

Apesar do seu sucesso no cleseil~rolvimeilto de vacinas, Pasteur sabia in~lito pouco 

sobre a dinâmica ein~olvicla no processo de iimmização. Foi somente dez anos mais 

tarde (1890) que Emil voii Behriiig e Sibasaburo Kitasato demoastrar,zn que o sur- 

gimento dos mecanismos de defesa iilcluziclos por intermédio da  vaciiiação estavam 

associados a fateores de proteção eilcoiltraclos no soro sailgiúileo dos iildivíduos vaci- 

ilaclos. Um exemplo desta formação de fatores clefeilsivos está no processo de fabri- 

cação de soros ailtiofíclicos. 

Os ailtí~lot~os para veneno de cobra são comumente obtidos do sangue de cavalos. 

O veneno é extraído cla serpente e diluído para que fique mais fraco. O cavalo recebe 

em int eivalos de dias, várias aplicações deste prepczi-ado, em coilcentrações cada vez 

mais altas, porém iluilca atiiigiilclo a coilcentração mA.xiina, o que poderia ser clanoso 

ao animal. Após um período cle qroximadaineilte seis seinanas, o orgailismo CIO 

cavalo se tornou resistente à peçonha cleviclo à produção de agentes protetores. Para 

a obtenção do soro antiofíclico, uma parcela CIO sangue do cavalo é retirada e faz-se 

o seu fracioilaineilto com a finalidade de isolar os agentes de defesa, ou o antícloto 

propriameilt~e dito. Assim, cl~iailclo este coiltraxeiieilo for inj etaclo em uma pessoa 

ou aililiia1 picado por cobra de veneno semelliante ao iiloculaclo no cavalo, espera-se 

que esta pessoa ou animal se torne teiliporariaineilte resistente c não sucumba aos 

efeitos clailosos causaclos pela s~bst~âilcia peçoiihenta. 

Os elementos CIO soro sanguíneo que conferem resistêix5a ao organisino a agentes 

ofeilsivos como venenos e toxinas são os cl~ainaclos anticorpos, e sua proclução 



é incitada pela substâilcia danosa injetada, ou antígeno. Os anticorpos atuam 

reaginclo cluimicameilte com os antígeilos de forma a ile~itralizar o seu princípio 

ativo e impedir que ele cause mais malefícios ao organismo. Os anticorpos são 

ailtígeilo-específicos. Para uin cleteriniilado antígeilo 116 um ailticorpo procluziclo 

especificaineilte para se ligar a ele. Da mesma forma, quailclo o ailtígeilo penetra o 

orgailisino, somente o ailticorpo específico terá sua proclução estiinulacla. 

Através cla análise sanguínea em intervalos de tempo, é possível cletermiiiar a 

cinética da resposta inluile do cavalo. Após a primeira exposição do animal ao 

aitígeilo, observa-se um períoclo cle latêilcia (janela iinuilológica ou lag) cle vários 

clias, onde não há ileilllum tipo cle alteração ilo soro. Em seguida, surge uma alta 

coilceiitração de aliticorpos que pocle, no decorrer de alguns clias, atingir o seu 

grau máximo e cair rapiclamente, o que caracteriza a chamada resposta primária. 

Se u n a  nova dose do veneno for injetada após algum tempo decorrido clescle a 

primeira reação, observa-se que o períoclo lag é bem mais curto, e a c~~nntic1acle 

de anticorpos aumenta rapiclainente, caindo de forma lenta. Esta clifereilça entre 

as respostas primária e secuilclária indica a existência cle um aparato proclutor de 

anticorpos capaz de gramr, em uma forma de memória, exposições anteriores a 

ailtígeiios, proveilclo o SI da capacidade de se proteger mais rapidamente quailclo re- 

exposto a um agente clmoso. Esta ineillória, em certos casos, pocle ter sua climeilsão 

recluzicla com o passar elo teilipo, entretanto, ela coiltiilua coilferiilclo um tempo 

de latêiicia mais curto em reações iilluiles secundárias quaiiclo coiltrastaclo com as 

primárias. A figura 2.1 mostra de forma cletdhacla o mecailisino destas respostas 

iilluiles, levaiclo em coilsicleração a cluailticlacle de anticorpos presentes no sangue e 

os dias clecorreiltes das iiloculações c10 ailtígeilo. 

2.5 Resposta Imunitária Mediada por Células 

No caso c10 enxerto de tecido estranho cla seção 2.2, estima-se que em cerca 

cle dez clias esse teciclo já terá sido coiilpletaineiite elimiilaclo c10 organismo. Se, 

2Quaiitidaíle determiiiacla pela capacidade de iieutralização de uma certa medida de aiitígeiios. 
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Figura 2.1: Ciiiética da resposta iiiluiiitária observailclo as conceiltrações de ai1t.i- 
corpo no soro (aclaptaclo de [37]). 

porventura, outro t.ecic1o com as mesmas características for novamente ii~trocluzido 

no corpo do inclivícluo, a elimiilação ocorrerá outra vez, porém, o processo durará 

menos de dois dias. Vê-se que, neste novo exen~plo, existem taillbém mecanismos de 

respostas iniunes primária e secuilclária. Entretalito, o que há de diferente entre as 

respostas clescrit,as previailente para o coinplexo l~umord ,  é que agora quem parti- 

cipa priiicipalmeilte destas respostas não são mais anticorpos, mas células. Destate ,  

a capaciclacle cle um orgailismo de reagir contra um tecido est.railho, por exeinplo, 

pode ser tra.iisiniticla para outro atraxrés de células vivas cllaillaclas linfócitos, que 

serão descritas com mais detalhes nas seções seguintes. 

Um outro caso no qual a resposta celular pode ser eilcoi~tracla é na defesa contra 

parasitas iiitracelulares, como os vírus e algumas bactérias. Os vírus são microoi- 

gailismos coinpo~t~os por ácido mcléico envolto por uma cápsula cle proteína. Por 

não possuíreii~ iim aparato biocluímico ilecessário à reproclução, iilvaclem células e 

assumem o coiilailclo, fazeilclo com que as células iiifectaclas fiii~cioiiem como seu 

aparelho reproclutor. A infecção vira1 altera o inetabolisino cla célula, poclei~clo 

causar sua morte. Encluailto o vírus estiver no interior celular, estA protegido pela 

meinlxana plasmática, o que impecle às moléculas c10 complemeiito e os a.ilticorpos 



atuarem contra ele. Para a defesa do organismo frente a este tipo cle parasita, exis- 

tem células imunocompeteiltes especializadas em vascull-iai- e clestr~ur no organismo 

qualquer tipo celular c10 l-iospecleiro que apresente alguma irregularidade. 

2.6 Características Gerais das Respostas Imunes 

A partir do que foi mostrado a respeito das respostas imuilitárias, é possível 

perceber algumas características importantes que devem estar preseiítes em um SI 

para que seu fui-icioi-iameilto seja coilsicleraclo normal: 

Especificidade: cada antígeilo suscita no orgm-iismo um tipo específico de resposta; 

Diversidade: estiina-se que o sistema imune dos inamíferos seja capaz de discri- 

minar q~rosimaclamei-ite 10' cleteri-ilii-iai-ites mtigêi-iicos clistii-itos. 

Memória: confere ao SI um cleseinpeill-io melhor em suas respostas secui-ic1A.rias 

quailclo 116 uma re-esposição a um cleteriniilado mtígeno. 

Tolerância: cq~aciclacle do sistema em distinguir dentre as várias moléculas pre- 

. sentes dentro c10 iilchícluo, o que faz parte c10 orgailismo e o que é externo. 

Auto-Regulação: existem no SI mecailisinos regulaclores que proporcioilain o equi- 

líbrio com relação à ativação de agentes defensivos contra um cleterinii-iaclo 

antígeno. Quando ocorre um ataque, há em um dado instante um a~mei-ito 

coilsicleriwel dos fatores de defesa, seguiclo de redução à medida que o agressor 

é elimiilaclo. 

2.7 Mecanismo das Respostas Imunitárias 

Em [37], há Luna metáfora do f~mcioilaineilto básico c10 sistema iimne: 

"Em algwns sentidos, o sistem,c~ i m u n e  pode ser coml~umdo u. u m  estudo totalitário 

e m  que os estrcmgeiros são expelidos, os cidadiios que se comportam são tolerutdos e 



aqsceles que se "desviam" são eliminados. A o  mesm,o tempo que esta analogiu. não  

deve ser levada a extremos, torncc-se rapidamente claro que tais regimes possuem 

vários aspectos caracterz'sticos que incluem defesa de fronteira e u m a  força policial 

que m,antém a população sob vigilclncia e elimina prontamente os dissidentes. A s  

organizações dessa natureza também t endem a desenvolver um sistema de passaporte, 

de m.odo que os estrangeiros que niío possuem certos aspectos de identificação são 

rapidamente detectados e remanejados" 

Assim, cluailclo um ailtígeno peiletra o corpo, deve ser detectado, api-eeildiclo e 

recoi~heciclo. Sendo iclentificaclo como estrailho, acionaill-se os sistremas iin~ulitibios 

para reagir por meio da prod~~ção  de ailticorpos ou células, eliiniilar o invasor, ar- 

ma.zeila.ilclo, tai~ll~éin, iiiformações sobre este evento a fim de que a resposta a uma 

nova iiwasão seja mais eficaz. Um esquema deste mecanismo pode ser visto na 

figura 2.2 
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Figura 2.2: Aspectos essenciais das respostas iimiilit&-ias (adaptado de [37]) 

Dentro clo corpo, é possível distinguir os elementos que clesempeid~an cada uma 

das f~~ilções citaclas. A primeira linha cle defesa celular do organismo é coilstituícla 



por células responsáveis pela apreensão do patógeilo, exposição e alerta de iiwasão. 

É constituída pelos macrófagos, grailulócitos, células cleiiclríclicas e mastócitos. Os 

linfócitos são Células sensíveis a antígenos, que efetuam o recoid-iecimeilto, par- 

ticipam das respostas iimmitárias priinária e secuiiclária e trabaUla.nl como células 

efetoras nas respostas mecliaclas por células. As células responsáveis pela produção 

de anticorpos são clerivaclas dos linfócitos e coilheciclas como plasmócitos. Cada um 

destes integrantes será visto com mais detalhes nas seções seguintes. 

2.8 Antígeno e Antigenicidade 

Um ailtígeno é clualcper molécula que pode ligar-se especificamente a um ail- 

ticoipo. Seu nome deriva cle sua proprieclade de GErar ANTIcorpos. Alguns 

antígenos, coiltuclo, não o fazem por si mesmos, reservailclo-se a designação de 

imunógeilos apenas para aqueles ailtígeilos que poclem induzir a produção de ail- 

t,icorpos. 

Os fagócitos do sistema inato traball-iml capturanclo clualquer inateria.1 e~t~railho 

ei~coi~traclo no organisino do l-iospecleiro. Entretanto, não se pode dizer que todo esse 

material apreeilcliclo cleseilcacleia uma resposta iintiile aclaptativa. Na verdade, para 

ser coi~siclerado antigênico, o corpo estraiho cleve possuir algumas características 

com relação à natureza físico-cluímica e o material estranho que o compõe cleve ser 

coi~stituíclo cle substâilcias não toleradas pelo sistema iilliiile do iildivícluo iilfectaclo. 

Sob o ponto cle vista das limitações físico-cluímicas, para serem coiisicleraclas 

antigêilicas, as moléculas clevem ser gailcles 3, rígidas e cluimicaineilte coinplexas [37]. 

Desta inaileira, macromoléculas de estrutura complexa como as proteínas são com 

sicleraclas mell-iores antígenos. 

Uma outra característica relacioilacla às restrições físico-químicas é a degrada.- 

hiliclacle. Moléculas que não podem ser clegraclaclas e processaclas pelos fagócitos 

cleseiicacleiail-i pouca ou ilenll~ma resposta iilmile. Um exemplo prático descrito 

3Há inoléc~tlas pequenas que atuam como antígenos, porém as maiores são mais eficazes para 
este fim. 



em [37] é o uso de válvulas carclíacas de porco com glutaralcleíclo na cirur- 

gia carclíaca liumana. O gl~itara.lcleíclo fixa as proteínas da válvula, torilaiiclo-as 

met abolicaineilte inertes e não mtigênicas . 

A seguiida característica para que uma substâilcia seja czitigênica é o não recoill-ie- 

cimento pelas células sensíveis a antígenos. Ela clefiiie quais moléculas podem ser 

coiisideradas próprias e poclem pei-mailecer no organismo e quais devem ser elimi- 

nadas. Para que não haja reação cle liiifócitos com auto-ailtígeiios, há meca.iiismos 

que os elimiiiam antes cle sua coinpleta formação. Quailclo há  falhas nos meca- 

nismos de eliiniiiação de células que atacariam o que é próprio c10 organismo, têsn-se 

as cliamaclas cloeiiças auto-iniuiles, como a artrite reuinatóide, lúpus eriteiiiatoso 

sistêinico e cliabetes mellitus tipo I. 

2.9 Células e Tecidos do Sistema Imune 

Todas as células do organismo, iiiclusive as células brancas têm sua origem em uni 

úiiico grupo de células progeiiitoras, cleiloinii~adas células-tronco lieinatopoiéticas ela 

iiieclula [20], como pocle ser visto i10 esquema ela figura 2.3. Neste texto, 116 interesse 

em estuclar os derivaclos dos progenitores mielóicle e liiifóicle coilirim que são as células 

a 1vo. que se cliferenciain em leucócitos dos sistemas inato e aclapt t' 

O progenitor mielóide é o precursor dos gr,zilulócitos, macrófagos, células clen- 

clríclicas e mastócitos c10 sistema iiiiuiie [20]. Os macrófagos coiistitueni uni clos três 

tipos ele fagócitos presentes no SI. Este tipo cle célula se eilcoiitra ainplaiiieiite clis- 

tribuícla no sangue e teciclos. E111 sua forma imatura, é conlieciclo como monócito, 

torilando-se iiiacrófago após a sua migração cla corrente sasiguíiiea para os teciclos. 

Representa uma clas células mais importantes da iinusdade inata. 

O papel clas células deildríclicas é capturar e apresentar o aiitígeiio aos linfócitos a 

fim de que ele seja reconlieciclo e coiiil~aticlo. Realizam tanto a fagocitose como a mi- 

cropinocitose. Existem em sua superfície receptores ca.pazes cle recoi~hecer estruturas 

coin~iils a diversos tipos cle patógeilos. Assim, cluailclo esses receptores eilcoiltram 

uma molécula patogêiiica reconhecível, a célula cleiiclrídica é est,iili~~lacla a englobar 
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Figura 2.3: Hematopoiese (aclaptaclo de [20]). 



o patógeilo e clegraclá-10. Ao ingerir o patógeno, a célula se ativa, ailla~lu~eceilclo 

em uma célula apreseiitaclora ele antígeilos (APC) e migra até o liilfoiloclo mais pró- 

ximo. Já amadurecida, a célula é capaz ele ativar os liilfócitos alltígeno-específicos 

do liilfoiloclo e secretar citocinas que cleteriliiilain q~iailclo e como o sistema imune 

deverá respoilcler aos agentes iilfecciosos. 

Os mastócitos iilfluei~ciam na permeabiliclacle vascular, gerenciam as respostas 

alérgicas e acredita-se que estejam tainbém eilvolviclos na proteção da superfície de 

micosas [20]. 

Os grail~dócitos, OU leucócitos polimorfoil~icleares recebem essa cleilomiiiação por 

conterem grânulos altamente coráveis em seu citoplasma. Há três tipos de grailuló- 

citos. E111 todos os seus tipos, apresentam vida méclia curta. A sua produção é mais 

estiin~~lacla cl~~railte as respostas iin~ines, onde migrain elo sangue para os locais de 

infecção ou inflamação. Os ileutrófilos são as células fagocitárias mais ilumerosas e 

importantes elo coiilplexo inato. Os eosinófilos estão presentes nas respostas contra 

infecções parasitárias. Os basófilos possuem f~iilções ainda iilcletermiuaclas; entre- 

tanto, acredita-se cpie atuam a~uriliaildo as respostas realizadas pelos mastócitos e 

eosinófilos. Um cl~iaclro com o resumo das células descritas e suas f~iilções pocle ser 

visto lia figura 2.4. 

O progenitor liilfóicle coinuin dará origem aos liilfócitos, que serão clescritos mais 

cletall-iaclczneiite no próximo tópico e ao longo do texto. 

2.9.1 O Tecido Linfóide 

O tec.iclo liilfóicle é coilstituíclo por um coiijuiito de órgãos e tecidos composto pelo 

timo, os i~óclulos liiifáticos (folículos liilfóicles) , os linfoiloclos e o baço (figura 2.5). 

Em toclas as suas formas, está presente neste tecido uma população densa ele liilfó- 

citos [G], o que pocle ser facilmente explicado pelo papel dessas células nas res11ost.a~ 

iin~mes . 



Figura 2.4: Células c10 SI inato e suas f~mções (aclaptaclo cle [20]). 



2.9.2 Os Órgãos Linfóides 

Figura 2.5: Distribuição clos tecidos linfóicles (aclaptaclo de [20]). 

Os órgãos liiSóicles são t?eciclos ca.rregaclos de linfócitos em um ainlieiite cle células 

não-liilfóicles [20]. Nestes órgãos, o contato clos linfócitos com células não-liilfóicles 

proporcioi~m-~~ seu clesei~~~olvimeilto e imitas vezes iniciam respostas iin~iiles adapta- 

tivas. São clivicliclos em órgãos centrais, ou prim&rios, e periféricos. 

Os órgãos centrais compreeilclem a medula óssea e o tiino. Recebem essa cleilomi- 

ilação por coilstituírem ambieiltes de geração de liilfócitos. Os órgãos periféricos siio 

assim chm~aclos por serem os locais oilcle as respostas aclaptativas se iniciam e onde 

os linfócitos se alojam. São compostos pelos lii~foi~oclos e baço. O esquema cla 

figura 2.5 mostra em cletallies os órgãos liilfóicles e sua 1oca.lização no corpo humano. 



2.9.3 Órgãos Linfóides Primários 

M e d u l a  Óssea 

A medula óssea se localiza no interior dos ossos longos e é coilstituícla por um 

tecido esponjoso 111ole. Ela é respoi~s&vel pela hematopoiese, produziilclo os leucóci- 

tos, hemácias e plaquetas do sangue. E o principal órgão renovaclor das células do 

SI. 

O timo é um órgão localizado no espaço mecliastii~al anterior [37] e cujo t a m a i l h  

pocle varia- coiisicleravelii~eilte entre os mamíferos. É o local onde os linfócitos T 

são gerados ou amadurecem, cluailclo têm origem na medula. O timo atinge o seu 

t a n m h o  ináxiillo na puberclacle, entretanto, sua ativiclacle é mais intensa na  vida 

f eh l  e primeira iilf%ilcia, oilcle os cloiles das células T estão seilclo formaclos. Após 

a puberdade, ele sofre atrofia e a procl~ição clos linfócitos cliinin~ii. Existe nas aves 

um órgão equivalente ao timo que serve para maturação de células B. Este órgão é 

cliaiilaclo Bumcr. de Fa blacius. 

2.9.4 Órgãos Linfóides Secundários 

O s  Linfoiiodos 

Os linfoilodos são estruturas linfóicles altamente organizaclas, localizados em poil- 

tos ele coilvergêiicia do sistema linfático [20]. Como pocle ser visto lia figura 2.6, exis- 

tem locais específicos para cada tipo cle liilfócito dentro do liilfoiloclo. Os liiifócitos 

B se coslceiltram em folículos e os liiifócitos T oc~ipa i~ l  uma área mais  asta ta, coils- 

tituiilclo as cliailiaclas zonas de cél~ilas T. Alguns folícdos possuein pontos centrais 

cleilomiilaclos centros germiilativos, que são caracterizados por intensa proliferação 

ele linfócitos B, clu,zilclo h$ eilcontro com ailtígenos. 

Pode-se cher que os liiifoiloclos atuam como "ceiitros cle iilteligência" clo SI, oiicle 



Figura 2.6: Esquema cle uin liiifoiioclo (aclaptaclo de [ZO]) 

é procuraclo qual o liilfócito mais apto a combater o czitígeiio apresentaclo pela APC 

e se clá o início da resposta ao agressoi. Coiltuclo, o propósito dos Iiiifoiloclos vai 

além clas tarefas de alojar liilfócitos e facilitar o mecaiiismo de defesa aclaptativo. 

Eles, assim como todos os cleiiiais coilstituintes clos tecidos liiifóicles periféricos, são 

respoiisáveis por enviar coiitiiiiiaii~eilte siilais de sobrevivência pa.ra os liiifócitos que 

aincla iião encontrar ai11 seu ailtígeilo específico 1201 . 

Existem outros agregados de células liilfóicles espa.ll~aclos i10 organismo. Ii~cluein 

tecidos liilfóicles relacioiiaclos ao intestino ou GALT - gut-associated lymphozd tis- 

sues - coilstituíclos pelas toilsilas, acleiióicles, apêiiclice cecal e as placas de Peyer 

respoiisáveis por coletar aiitígeiios clas superfícies epiteliais do trato gastroiiitesti- 

na1 [20]; BALT - bronckial-associated lynzphoid tissue - que protegem o sistema 

respiratório e MALT - mucosal associated lymphoid tissues - relacioiiaclo à proteção 

das lilucosas. 

O Baço 

O baço é o maior órgão liiifóicle secuilcl&rio. Sua f~~i ição  é parecida com a dos 

liiifoiloclos, com a clifereilça que o baço iião possui ligação clireta com os vasos liii- 

fAticos, liias com a corrente saiigiiíi~ea. Ele é, portanto, o local oiide os liilfócitos 

coinbatein os agentes infecciosos clo sangue. A figura 2.7 mostra uni esquema do 

baço conteiiclo a orgaiiização clos seus tecidos liiifóicles. Ele é coiistituíclo pela polpa 



branca que responcle aos antígeilos levados pelo sangue e pela polpa verinelha, que 

remove células senesceiltes. 

i_" - - -- --- - - 

Figura 2.7: O baço (aclaptaclo cle [ZO]), 

2.9.5 Os Linfócitos 

Os liilfócitos são células iil~~iirocompeteiltes recirculantes respoilsitveis pela iim- 

iiiclacle específica. Estas células realizam um intercurso coilt ín~~o entre corrente san- 

guínea e linfa, e em seg~iicla no sentido inverso, num processo chainaclo iecirculação. 

A linfa origina-se c10 líquido iilteisticial exceclente que os capilares sczilguíneos são 

incapazes de ieabsorver, como pode ser visto na figura 2.8. Este lícl~iiclo, antes ele re- 

tornar para a corrente sangiiíilea, é absorviclo pelos capilares linfitticos e clrenaclo ao 

longo clos vasos linf&ticos até os liilfoiloclos. É nos linfonodos que haverá um a t iiagem -' 

cleteiinii~ailclo quais coinponeiites da linfa poderão retorilar ao sangue. Assim, um 

liilfoiloclo situado ao longo de um vaso linfático é capaz ele filtrar cliversos tipos de 



antígeilos e células estrailhas que possam estar presentes na  linfa, evitailclo que estes 

patógenos penetrem na circulação sailgiiíilea. Do mesmo modo, o baço é responsável 

por filtrar o sangue. Cabe aqui ressalta- que a intensidade desta barreira imposta 

pelo posicioilainento clos liilfoiloclos e c10 baço depende da sua população resicleilte 

de inaciófagos. 

Figura 2.8: Formação do líc~~iiclo teciclual. (aclaptaclo de [G] ) . 

Durante o movimento de recirculação do sangue para a linfa e noxraineilte para 

a corrente sailguíilea, ilustrado na figura 2.9, há grailcles chailces clos liilfócitos eil- 

coiltrarein antígenos que possam ter penetrado o organismo. Um encontro de tal  

natureza pode, muitas vezes, clesei~caclear uma resposta iinuile, pois esse tipo de 

célula, em sua maioria, dispõe da capacidade f~mcioilal para recoilliecer e respoilcler 

a patógenos. Quando um pequeno linfócito recoilhece um ailtígeilo, ele aumenta de 

t a i ~ a i ~ h o ,  replica o seu DNA e passa por uma série de divisões clcziiclo origem aos 

chamados clones, que são conjuntos cle células icleilticaineilte programaclas para o 

coinbate a um cletermiilaclo agente agressor [G] . 

É possível destaca duas classes prii~cipais de linfócitos. Aqueles crija difereil- 

ciação se dá no Tiino siio chamados liilfócitos T e os outros cujo clesei~volvimei~to se 

clá na medula óssea (Bone MCLTTOW) - são OS liilfócitos B. 





inflamatórios [l]. Os linfócitos T a~uriliares são as prii1cipa.i~ células infectadas pelo 

vírus ela iin~~nocleficiência aclq~iiricla (AIDS) [31]. Ao segunclo subtipo de células 

regulatória cabe a tarefa ele inibir respostas inl~ines, ou inesino suprimir a f~mção cle 

uma célula B cliretameilte. Ela tanlbém é capaz ele tolher a ativação ele uma célula 

T a~~uiliar,  poclenclo ser, em certos casos, ailtígeno-específica. 

As células T citotóxicas são as chainaclas matacloras i~aturais e protagonizain a 

resposta iinune inecliacla por células. Elas atuam lisailclo células estranhas ou aquelas 

infectadas por vírus e outros patógeilos iiltracelulares. 

A identificação destas subclasses de linfócitos T se cleu com a clescoberta de 

uma relação existente entre o papel realizaclo por uma célula T e certas pioteíilas 

expressaclas em sua inembrana. Por exemplo, coilstatou-se que a maioria clas células 

T auxiliares expressa tuna proteína de superfície clesigilacla como CD4 5 .  Já nas 

células citolíticas, a proteína que se destaca é a CD8 [I]. Com isto, pucleram ser 

ideiltificados cliversos subgrupos específicos ele linfócitos diferentes das células B 

e T. Um terceiro grupo ele células foi destacado por não possuir marcadores de 

meinbraiia com características específicas que os identifique como liilfócitos B ou S. 

Ele é composto pelas cliamaclas células milas, células natural kzller e células killer 

clepeilclentes cle anticorpos. Há suspeitas que nelas se iilcluem certos estágios iniciais 

ele clifeienciação dos linfócitos B e T ,  entretanto, sua oiltogêilese e especificiclade 

aiilcla não estão completainente eluciclaclos. Sabe-se, coiltuclo, que sua f~~nção  eilvolve 

atividade citolítica clirigicla coiltra alguns tipos ele células ileoplásicas, certas células 

emertaclas e a l g ~ ~ i s  illicroorgailisillos. 

O Reconhecimento dos Antígenos pelas Células T 

Os locais cle recoi~l~ecin-~ei~to de ailtígeilos dos linfócitos T, ou receptores clas célri- 

las T ,  conforme a ilustração cla figura 2.10, são formaclos por duas cadeias polipep- 

tíclicas a e ,í3, cada qual com uma região variável e uma constante ligadas por uina 

ponte clissulfíclrica e pequenas cacleias laterais ele oligossacarícleos firmemente presas 

na  ineinbraiia celular [c, 201. 

5CD significa cluster diferenciation. 



Figura 2.10: Escl~iema de um TCR (aclaptaclo de [20]). 

A figura 2.11 mostra a semelhailça exi~teilt~e entre os receptores da célula T 

(TCR) e as regiões Fab das Ii~~~~iioglobuliilas, que serão vistas nas seções seguintes. 

I-Iá um outro tipo de receptor, coilst~ituíclo por cadeias polipeptíclicas ~lifereilt~es y 

e 6, que parece possuir propriedades diferentes cle recoill-iecimeilto do altígeno em 

relação aos receptores a:P. Sua f~~ilção, coiltuclo, ainda não é totalmente coilhecicla. 

A especificidade cle cada célula tem origem nas diversas conll~iiiações genéticas que 

coclificczi?~ as regiões varihveis do receptor. 

O processo de recoi~heciineilto de um antígeilo é semelhailte ao que acontece com 

os linfócitos B, eiitretaiito, as células T não são capazes cle identificar um antígeilo 

soziill-ias. A maioria das células T só respoilclerá a um ailtígeilo estraill-io se este lhes 

for apresentado por uma célula acessória, que pode ser um macrófago ou uma célula 

apreseiltaclora de altígeilos, juiltameilte com as glicoproteíilas integrais c10 Complexo 

Maior de Histocoiilpat.ibiliclacle (MHC) [G]. O MHC é o conjunto de geiles respoil- 

s5vel por codificar estas proteíilas. Este mecailisino cle apresentação de um ailtígeilo, 

associado a partes iiltegrantes do próprio organismo, confere ao liilfócito T a capaci- 

dade cle identificar células do corpo que coilteilhain alguma irregulariclacle, como a 

expressão de antígeilos estrailhos em sua ineilll~rczila (por exemplo, células iilfectadas 

por parasitas iiltracelulares) ou até mesmo células que q~reseiltem glicoproteíilas de 



Figura 2.11: Semelhalça entre os TCR e as regiões Fab das I i ~ ~ ~ ~ i ~ o g l o b u l i i ~ a s  (aclap- 
taclo de [20]). 

uin MHC estranho. 

Há duas classes de moléculas cle MHC. Elas são clenomii~aclas MHC classe-I 

e MHC classe-11. As moléculas cla primeira classe são eilcoi~traclas em toclas as 

células, eiquailto que as da seguilcla estão preseiltes nas células apreseiltacloras de 

mtígenos [10]. As células T citotóxicas respondem a mtígenos ligados a moléculas 

do MHC classe-I e as T auxiliares ii~teragem com ailtígeilos ligados a moléculas do 

i\/IHC classe-11. 

Os Linfócitos B 

Como já foi dito anteriormeilte, cabe aos liilfócitos B a produção de aiiticor- 

pos (ou ii~luiloglobuliilas), seiiclo que cada cloile de liilfócitos B é respoiisável por 

um antígeno em específico. Antes cle sua ativação, cada liiifócito B apresenta em 

sua superfície pequeilas áreas de imuiloglobuliilas específicas, também chal~adas  

de parátopos (e111 sua maioria, sIgM e sIgD das classes IgM e IgD). Estas áreas 





Figura 2.12: O aliticorpo coi~siclerai~clo sua clivisão em regiões (esq~iercla) e cadeias 
(clireita) (aclal~taclo cle [20]). Cada braço do Y é formado pela associação de uma 
cadeia leve com a metade ainino-termiilal cle uma cadeia pesacla, enquanto a perna 
do Y é formacla pelo pareaineilto clas metades carboxi-terminais clas cluas cacleias 
pesaclas [20]. 

béin iguais entre si. As cacleias pesaclas possuem esse nome por q~reseiltarem maior 

ilúmero de amiiloáciclos que as cadeias leves. A forma cla inolécula pode ser vista ila 

figura 2.12. Seu formato é de Y. Sua base é coinpost.a por partes clas duas cacleias 

pesaclas enquanto os braços são coilstit~~íclos de parte restante clas cacleias pesaclas 

juntamente com uma cadeia leve. O local de recoilhecimeilto clos antígenos, especí- 

fico para cada tipo diferente de patógeilo, fica localizaclo na ponta cle cada um dos 

braços c10 Y e é cleilomiilaclo região variáx~el, ou região V. Os demais compoileiltes 

da molécula coilstituem a região coilstailte C. A especificiclacle do sítio de recoilhe- 

cimento clos ailtígeilos é cletermii~acla pela sua seqiiêilcia de aminoáciclos, e a sua 

cliversiclacle é conferida pelos geiles coclificaclores dessas seqiiêilcias e pelas in~itações 

somáticas, o que será clisc~iticlo com mais detalhes na seção 2.11. 

A fiiilção cle recoi~hecimei~to e neutralização do ailtígeilo fica a cago  da região 

V. A região C participa na ativação cle mecalismos efetores e, diferente da região V, 

a região C possui uni iiúmero bastante recluziclo de possíveis coidigurações estrutw 

rais. Dessa mzuleira, é possível organizar as ii~l~iiloglob~ilinas (Igs) em cinco classes 

principais, de acordo coin a forma da região C ou isotipo: IgA, IgD, IgE, IgG e Igh4. 

As peculiariclacles de cada classe de molécula estão expostas na figura 2.13. A IgG 

é a iin~inoglobuliila de maior coilceiltração iio soro sailgiiíileo. 



Figura 2.13: Organização estrutural clas principais classes clas Igs (adaptado de [20]). 

2.10.1 A Interação da  Molécula do Aiiticorpo com o Antígeno 

Específico 

O tipo cle força de ligação entre ailtígeilo e anticorpo envolve interações ilão- 

covaleiltes. E111 sisteinas biológicos, as ligações não-covalentes permitem que haja. 

uma formação rápida de coinplexos, com flexibiliclacle e de forma reversível. Isto 

possibilita a reutJização dos ailticorpos e sua adaptação B superfície da inolécula 

ailtigêilica. As ligações não-covalentes se formam com a proximiclacle clas moléculas, 

assim, cl~iailto mais ajustado um anticorpo estiver de um ailtígeilo, maior a força de 

ligação entre eles. As iilterações não covaleiltes coilheciclas entre mtígeilo e anticorpo 

são ligação iôilica ou eletrostática, pontes cle hiclrogênio, interações hiclrofóbicas e 

forças de Vai1 der Walls. A ocorrência cle cada uma dessas forças clepeilclerá cla 

estrutura clas moléculas eiwolviclas na ligação. 

2.10.2 Região Variável 

E constituída de mais ou menos a metade cla cacleia leve e um cluxto da cacleia 

pesada. Existe ao longo desta região algumas áreas que possuem uma variabiliclacle 

muito maior que as demais. Estas áreas são cllaillaclas cle regiões l-iipermriáveis. 

Este coiijugaclo de regiões hipervariáveis e regiões de menor variação constituem o 

sítio de ligação do anticorpo. 
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Figura 2.14: O mticorpo (aclaptaclo de [37]). 



2.10.3 Região de Dobradiça 

Como pode ser visto no esquema cla figura 2.14, existe uma região no ailticorpo 

que permite que os braços clo Y de uma IgG se clobrein e girem livremente em torno 

do centro da  molécula. Esta flexibilidade favorece a união clos braços do Y contra 

sítios de ligação de uma molécula de antígeno separaclos por distâilcias diferentes. 

2.10.4 Regiões Constantes 

São formadas pela metade C-termiilal de cada cacleia leve e dos três cliiartos 

finais de cada cacleia pesacla [37]. A porção coilstailte da cacleia leve é clei~omii~acla 

CL. A cacleia pesada é diviclicla em três sul~~~i~iclacles similares, ou regiões l-iomólogas 

CH2 e &3 toillailclo como base IgG '. 

Região CL 

As cadeias leves são clivicliclas em dois grupos K e A. Esta clivisão se dá com base 

na ailtigeiliciclacle e na secliiêilcia de amiiloáciclos. As duas cadeias leves de uma 

ii~liinoglobuliila devem perteilcer ao mesino grupo. 

Região CH 

A ativação clos mecai~ismos efetores fica a cargo da região coilstailte. Certos 

sítios existentes na região constante das cadeias pesaclas medeiam a ativação do 

complemento e a forinaçã,~ de iin~~ilecomplexos como preparação para iilgestiio por 

células fagocit&rias [37]. 

'Regiões Fab. 
'IgM e IgE possuem uma quarta região ~ ; r ?  



2.11 A Geração da Diversidade dos Anticorpos 

Antes da descoberta do mecanismo gerador da diversidade dos anticorpos, havia 

duas hipóteses principais para exp1ica.r a origem dessa multiplicidacle. A teoria d a  

liidlagem germina1 propunha a existência de um geile distinto para cada cacleia dife- 

rente de anticorpo e esse repertório seria transmitido por l-ierança para as gerações 

subseqiientes. Em contrapartida, as teorias da diversificação somática acreditavam 

na existência de um iIíimero limitaclo de genes coclificaclores clas regiões V que seriam 

herclaclos e a cliversiclacle decorreria cle mutações clesses genes nas células B. 

Hoje se sabe que essas teorias estão ambas parcialmeilte corretas. O repertório 

de ailticorpos é gerado clurante o cleseiivolvimento clas células B por rearranjos do 

DNA. Estes rearranjos combiilam diferentes segmentos gênicos da região V [20]. 

Outro fator que poteiicializa essa cliversiclacle são as liiperm~itações somáticas que 

ocorrem nos linfócitos B ativados. 

2.11.1 A Diversidade na Região V 

A região V é coclificacla pelo rearrailjo de mais de um segmento gênico. Dentro 

da cacleia leve, a porção variável requer dois segmentos clistintos de DNA para a 

sua coclificação. O primeiro seginento, clenomiilaclo segmento gênico V codifica a 

maior parte do domínio variável, que compreeilcle os primeiros 95-101 anin06ciclos 

da cadeia leve. O segunclo segmento codifica a região de junção, que correspoilcle 

ao restante do domínio V constituíclo de até 13 aininoácidos. Esse último segmento 

é clenoinii~ado junção ou segmento gênico J [20]. A jiiiição clesses dois segmentos 

forma um fragmento de DNA capaz de codificar todo o domínio variável da cacleia 

leve. 

Em uma célda B não ativada, as seqiiências de DNA coclificacloras cla região V 

ficam espacialmente separadas por uma distância coilsiderável claclueles genes cocl- 

ificaclores da região C. Quando os linfócitos B ainadurecem, ocorre uni feilômeilo 

coal-ieciclo como recombinação soiiiática, que rearrailja os genes ctas illl~iiloglobuli~las 

fazendo com que eles fiquem próximos. Antes do rearrmjo, os segmentos J se 10- 
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calizam próximos aos segmentos gênicos da região C. A união dos segmeiltos V aos 

J aproxima V e C. O segineilto J de uma região V rearranjacla fica então sepa- 

rado da região C por apenas um pedaço de DNA não coclificailte (htron). O RNA 

meilsageiro da cacleia leve coinpleta é obtido através do processainento do RNA 

trailscrito. Este processainento une os geiles coclificaclores das porções coilstantes e 

variáveis da cadeia leve. O proceclimeilto coillpleto clescrito, desde o rearrailjo até a 

formação da cadeia peptíclica final pocle ser visto na figura 2.15, qmclro à esquercla. 

. - .--...... .. . - .. - ... , . . . . .  
Cadein pesada , . . . . . . . . . . . . .  

Figura 2.15: A geração da cliversiclacle clas regiões V c10 ailticorpo (acla.ptaclo de 

[20l). 

A cadeia pesacla é codificada por três segmentos gêilicos I&, JH e DH 9 .  O 

segmento novo DH, coillieciclo como seginento gêilico de cliversiclacle fica localizado 

entre os segmeiltos VH e J H .  A recoid~iilação somática que produz regiões V da 

cadeia pesacla ocorre ein duas etapas. Na primeira, Da é re~~niclo a JfI seguido pelo 

rearranjo que une VH ao coillbinaclo DH JH.  Novamente, o processameilto do RNA 

junta as seqiiêilcias clas regiões V e C, coino pocle ser visto na figura 2.15, cluadro à 

9A clesigilação dos segmentos V, D e J vem acornpailliacla da  letra H - do inglês hec~vy - para 
deixar explícita a clistiilção entre os segmentos coclificaclores da  cadeia leve e pesacla. 



direita. 

O s  Segmentos Gênicos da Região V 

Existem i~líiltiplas variações cleiltro de cacla segilieilto gêilico V, D, J e C, o que 

proporciona uma maior diversiclacle na seleção aleatória de cada integrante codifi- 

caclor das regiões V d a  iili~iiloglobulina. Os segmentos gêilicos são organizados em 

três grupos. São os geiles de cadeias leves K e X e de cacleias pesaclas H. Os grupos 

possuem organizações internas clifereiltes e se localizam em cromossomos distintos, 

como mostraclo no quadro da  figura 2.16. A pec~tliariclacle de cada grupo com re- 

lação à orclem interna está relacioilacla à disposição dos segmeiltos V, D, J, e C. 

A clistribuição clos segmentos dentro cle cacla grupo está ilustrada na figura 2.17. 

É possível observar na mesma figura que há pedaços cle geiles entre os segmentos 

coclificaclores da região V. Estes fragmentos represeiitan segmentos não fimcioilais, 

coi~heciclos como pseuclogeiles e c~l ja  recombiilação gera coclificaclores iiw~liclos. 

Figura 2.16: Organização clos segmeiltos gêilicos de cacleias leve e pesada dentro clos 
grupos X (croinossomo 22), /E (croinossomo 2) e H (croinossomo 14) em ll~~mailos 
(aclq~taclo de [20]). 

Há Lima divisão dos segmeiltos gêiiicos V l~~imailos em faillílias. i\/lembros da 

mesma família devem possuir obrigatoriamente um míiliino de 80% cle semelliailça 

entre si. Os segmentos VH e V, perteacem a sete fmiílias distintas e os segmentos 

V, a oito. Dentro de cada failiília pode aiilcla liaver uina divisão em clãs. Nos 
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Figura 2.17: Disposição dos segiiieiltos gêiiicos cle cadeias leves e pesadas em 11~1- 
iiiaiios (adaptado de [20]). 

liuiiiaiios, os segiiieiltos V H  se iiiserein em três clãs. 

2.11.2 Processos Geradores da Diversidade dos Anticorpos 

Há cpat.ro iiieccziisiiios cle geração da cliversidade dos miticorpos. O primeiro já 

foi clisc~iticlo aiiterioriiieiite e decorre do processo de recoiiiliiiação soiiiática. Ei1- 

volve a i~iultipliciclacle cle segiiieiltos gêiiicos da região V e o iiíiiiiero graiicle cle 

coinbiiiações que podei11 ser utilizaclas lios rearraiijos. O segundo iiiecaiiismo, cleiio- 

iiiiiiaclo cliversidade juiicioiial, é coilsecliiêiicia da adição e subtração de ~i~icleotícleos 

lias juiições eiitre os clifereiites segineiitos gêiiicos cluraite o processo de recoiilbi- 

ilação. E111 seguida têm-se as iiiuitas possibiliclacles de coiiibiiiação eiitre as cacleias 

leve e pesada para obteiição da molécula completa c10 aiiticorpo. Fiilahiieiite já nos 

liilfócitos B maduros, ocorre a liiperin~ztação soiiiática, que iiitrocluz iii~itações lios 

geiies de regiões V rearrailjaclos [20]. 

2.11.3 Hipermut ações Somát icas 

As hiperiilutações, além cle serem uiii iiiecaiiisiiio gerador de diversidade lia po- 

piilação cle aiiticorpos, são respoiisáveis taiiibém pelo refiiiaiiieiito da afiilidacle c10 

aiiticorpo c0111 relação ao seu aitígeiio específico. Elas operam sobre células B 

macluras localizadas lios órgãos liiifóides secuilclários. Sua fuilção é iiltrocluzir iii~i- 



tações pontuais nas regiões V clos genes rea,rranjados que coclificain as cadeias leves 

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

O objetivo desse inecmisino é produzir iin~iiloglobuliilas i n ~ ~ t m t e s  na superfície 

clas células B, a fim de que algumas dessas variações resultein em a.nticorpos de maior 

conforinidacle físico-q~iímica contra o ailtígeilo quando comparaclos à iin~iiioglobu- 

lina original. Acl~~eles liilfócitos capazes cle produzir iill~iiloglobuliilas com poder de 

neutralização superior teilclem a ser privilegiados no processo cle escolha das células 

B que irão se diferenciar em plasmócitos. Este feilômeno de seleção clos melhores 

ailticorpos é cl~amado maturação de afinidade. 

Mecanismo Regulador das Hipermutações Somáticas 

As liiperil~utações somáticas ocorrem nos centros germiilativos, que são locais 

que proporcioilain um cznbieilte facilitaclor da matiiração cla afiiliclacle clas células 

B. Supõe-se que as hipermutações ocorram aleatoriameilte ao longo cle toda a região 

V, apesar de l-iaver certos pontos com maior teilclência às mutações. Dado esse 

caráter aleatório, há  a possibiliclacle de ocorrer modificação em alguns dos 600-700 

pares de bases disponíveis nas regiões V. A prohal~iliclacle cle haver liiperinutação 

é de 1 x 10F3 por par-base das regiões variáveis, o que equivale a dizer que, em 

méclia, é introcluzicla uina i~mtação a cada divisão celular. Ocorre que, a maioria 

das alterações procl~~ziclas nesses genes clas células B geraria iin~iiloglobuliilas de 

baixa-afiiliclacle, ii~válidas ou auto-reativas. A q~lestão levantada em [29] está em 

entender como um número relativamente limitado de hiperin~~tações produtoras cle 

alta afiiiiclacle pode aiiincla assim sobrevir com tanta frecliiência dentro do organismo. 

Para respoilcler a esta questão, Perelsoil e Oprea [S9] cleseilvolverail um modelo 

de exl~ailsão clas células B e inutação somática. que mostra que a reciclagem freqiieilte 

cle ceiltrócitos l0 ailtígeilo-selecioiiaclos em ceiltrohlastos pode levar a uma mat~i -  

10Ceiitrócitos são pequeiias células B, iião proliferaiites lios ceiitros germinativos, que derivam 
dos ceiitroblastos. Eles anlaclureceni cm células plasmáticas formadoras de aiiticorpos, células B 
de inemória ou aiiicla podem sofrer apoptose, clepeiiclenclo da iiiter-relação de seu receptor com o 
aiitígeiio [20] . 

llCeiitroblastos são células graiicles, em rápida divisão, eiicoiitradas iios ceiitros geriniiiativos, 
nas cpais se acredita ocorrer a hiperin~ztação soiiiática. Os plasinócitos e as células B de i~ieiliória 



ração de afiiiiclade eficiente. O inoclelo sugere uma reação i10 centro geriiiiilativo na  

qual a saída clas células é recluzicla a uma clissociação c10 centro geriniiiativo, seguida 

pela liberação cle ceiitrócitos lia sua periferia. Isto seria vaiitajoso para a geração 

de ineinória de alta afiiliclacle. Outros modelos que teiitaiii explica- o sucesso do 

processo de iiiat~~ração cla afiiliclacle podem ser vistos em [36, 281. 

Um outro poi1to ainda não esclasecido está em c01110 preservar as boas coni- 

biiiações de geiies liaveilclo unia probabiliclacle de iiiutação tão alta. Uma célula 

portadora de coinl~iiiação de alta afiiiiclacle aiitigêiiica, ao loiigo de sua reproclução, 

sob a mesma taxa cle i~mtação, pocle ter sua afinidade clestruícla pelo acúiii~do de iio- 

vas i-nutações iiiclesejaclas. Dessa forma, acredita-se que o processo de liiperiiiutação 

soniática seja coiistituíclo por uiii curto pico cle iii~~tação, seguido de uiii período 

de intervalo para a seleção e expansão cloilal. A seleção deve regular o processo cle 

liiperinutação para preservar as cél~das cle alta afiiiiclacle e permitir que células de 

baixa afiiiiclacle periiiaiieçaiii seiiclo iiiutaclas [23, 241. 

2.12 A Geração de Diversidade dos TCR 

Como pocle ser visto na f i g ~ ~ r a  2.18, a geração da diversiclade clos TCR é iiiuito 

seiiielliaiite à clas iiliriiioglobuliiias. As cadeias a coiltêiii segmeiltos gêiiicos V, e 

J,. Os geiies da cadeia f i  têiii segiiieiitos I$, Do e JB. O rexrailjo dos geiies que 

coclificaiii OS receptores dos liiifócitos T ocorre no tiiiio. 

A priiicipal clifereiiça entre os genes coclificaclores clos TCR e clas iiii~~iiog-lobuliilas 

está na coiiiplexiclacle dos geiles clas regiões coilstaiites. As ii~~uiloglobuliiias, aléiii de 

se ligarem a aiitígeilos, ativa111 iiiecaiiisiiios efetores através clos isótipos das regiões 

coiistaiites. Como os TCR não iiiecleiaiii cliretaiiieilte as fuiições efetoras das células 

T, os geiies coclificaclores clas regiões coiistailtes são iiiais simples c10 que aqueles das 

imuiioglobuliiias. 

clerivain dessas células [20]. 
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Figura 2.15: Geração cla cliversiclacle clos TCR (aclaptaclo ele [20]) 

2.13 Distinção Próprio/Não Próprio 

O repertório ele liiifócitos presente no organismo é amplo o suficiente para reconhe- 

cer toclos os possíveis invasores que apareçam ao longo ele sua existência. A especifici- 

clacle clos linfócitos é cletermiilacla nas primeiras etapas ele sua clifereilciação, cluailclo 

o RNA meilsageiro codificador dos receptores das células B e T é inoiltaclo a partir 

ele segmeiitos gêiiicos rec2i-ranjados. Dado poteiicial criaclor clos rearrailjos gênicos, 

associado a outros fatores que geran  cliversiclacle, é possível admitir três classes 

de repertórios cel~dares [10]. O repertório potencial representa tudo que pocle ser 

geraclo pelos mecaiiismos de expressão genética associaclos às variações obticlas pelas 

nmtações. O repertório expresso engloba moléculas clispoiiíveis para torilareill-se 

receptores e o repertório ativo são os liilfócitos que participam lias respostas iin~iiles. 

E111 uma fase seguinte à expressão do receptor ailtigêilico lia superfície do liil- 

fócito, 11á uma avaliação que verifica as proprieclacles ele recoilliecimeilto aitigêilico 

ela célula com relação às moléculas c10 ambiente. Os resultados desse teste ele es- 



pecificidade e afinidade c10 receptor cletermiilain se o liilfócito está apto a sobreviver 

ou se deve ser eliiniilado. 

Em geral, liilfócitos em deseilvolvimeilto que iilteragem fracamente com ailtígeilos 

próprios recebem sinais de sobrevivência. A escolha dos liilfócitos que permanecerão 

vivos é chamada seleção positiva. Particularmente para as células T, a seleção posi- 

tiva escolhe aquelas c~ijos receptores são capazes de recoill-iecer e se ligar a moléculas 

de MHC-próprio [10); o que constitui uma premissa para que uma célula T seja ca- 

paz de armar uma resposta contra um ailtígeilo. A seleção positiva lias células B 

macluras ocorre q ~ ó s  a liiperin~~taçsão, cluailclo a célula filha in~~tai l te  é mais eficiente 

na ileutralização clo ailticorpo e é prefericla para expansão. Produtos iileficieiltes da 

l-iiperinutação sofrein apoptose, que é a morte celular programada. 

Liiifócitos de alta reat.ividade com mtígenos próprios são sinalizados para morte, 

o que caracteriza a seleção negativa. Desta forma, liilfócitos auto-agressivos são re- 

moviclos c10 repertório antes de aiiiaclurecerem e clesencaclearem reações auto-iin~iiles. 

Esta seleção estabelece a toler2ncia iinuilológica para auto-ailtígeiios. 

A sobrevivêilcia dos linfócitos para a fase de ativação é coi~clicioi~acla a sinais 

eilviaclos para os seus receptores. Aqueles que i ~ ã o  receberem esses sinais ssão pro- 

granados para a morte. A maior parte das coinliilações dos geiles codificadores 

gera liilfócitos auto-reativosj desta forma, somente uma pequena parcela de liilfó- 

citos estão clestinados a ainaclurecer e compor o repertório liilfocitário c10 sistema 

aclaptativo. Ainda assim, esta peqneila fração restante é capaz de resgoilcler, em 

termos pri~ticos, a qualquer ai~tígeilo apreseiltaclo. 

2.14 A Teoria da Seleção Clonal 

A teoria da Seleção Cloilal [5] conjeturou que o ailtígeno, ao penetrar no corpo 

do hospedeiro, recrutaria um siibcoiljuilto de liilfócitos capazes de recoilliecê-10. 

Liilfócitos com 111aior reat8iviclacle com o antígeno seriam selecioilaclos para expansão 

em cloiies em cletrimeilto claqueles com menor capacidade de ileutralização. Cada 

clone seria portaclor de um único tipo cle receptor que não estaria presente em 



ilenhum outro cloile. 

Uma das contribuições mais importantes dessa teoria foi a profetização, ein 1957, 

de que cloiles auto-reativos deveriam ser destruídos durante a seleção [34]. Esta 

foi a primeira vez que o paradigma da distinção entre o que é próprio e o que é 

estranho foi meilcioilado na Iill~mologia. Em [39], 118 um ensaio muito interessante 

coi~textualizai~clo a teoria buriletiana hoje, seus erros e acertos, o porquê cle ainda 

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

Partindo da icléia da deleção de clones cle células que agrediriam o próprio or- 

ganisino, Burnet bloqueou qualquer possibilidade de reações auto-iill~iiles e iilter- 

ações dos liilfócitos entre si e com elementos clo que é próprio. Hoje em dia, sabe-se 

que 11á cloenças a~ito-iin~ines e que os linfócitos B e T com~iilicam entre si. Os 

linfócitos T precisam CIO MHC para recoiiliecerein o ai~tígeiio. Por isso, são auto- 

reativos. A questão levantada em 1391 foi como, mesmo com tantos exemplos coil- 

trários o moclelo se mantém firme, orie~~tanclo a pesquisa e o eilsiilo da imuilologia. A 

resposta clacla foi que essa teoria inseriu a Imunologia no i\reocIarwinismo, sugerinclo 

os priilcípios cle seleção natural e casualidade [71. Desta forma, rejeitar a teoria de 

Burnet seria negar a teoria evolutiva clomiilailte na biologia. Vaz [39] acredita na  

seclimentação cle uma teoria mais moclerila como coilseqiiêilcia de novas descobertas 

eilvolveilclo a organização global c10 SI auxiliadas por pescluisas iilterdiscipliilares. 

2.15 A Arquitetura do SI e o Sistema Global de 

Defesa 

A uiliáo de toclos os compoilentes descritos lias seções anteriores constitui o 

sistema global de defesa (10s inainíferos contra patógeilos. Observando o SI já como 

um todo, é possível clistinguir em sua asquitetina um esquema cle iníiltiplas camadas 

contendo mecanismos clefeilsivos e regulaclores espall-iaclos por todo seu cloiníilio [10]. 

A camacla que constitui a primeira l i lha global de defesa do organismo, as Dar- 

reiras fiszcns, é formacla por órgãos e sistemas que terão o primeiro coiltato com o 



antígeno. Sua fiiilção é impedir que o ailtígeilo penetre o interior clo organismo. É 

coinposta pela pele, que trabalha como um escudo protetor contra qualquer iilvasor ; 

pelo sistema respiratório, onde há apreensão de partículas através dos pêlos, 111~1- 

cosas nasais e ativação de mecanismos de tosse e espirro; e pelas imcosas c10 trato 

digestivo. 

Ein seguida, é possível identificar barreiras bioquimicas, como a saliva, suco 

gástrico, lágriina, pH e temperatura corporais que ajudam a elimii~ar e proporcionar 

um ambiente desfavorável para o estabelecimento dos ailtígeilos no hospedeiro. As 

duas camaclas seguintes são represeiltaclas pelas partes inata e aclaptativa do SI. 

As APCs c10 sistema inato percorrem o orgalismo a procura de patógenos que 

porventura tenham coilseguiclo superar barreiras físicas e bioquímicas do organismo. 

Quai~clo um antígeno é cletectaclo, a APC o fagocita e digere em peptídeos. Parte 

desses peptídeos se liga a proteínas do MHC, foriilailclo um coilq~lexo MHC/peptícleo 

que se dirige para a superfície da meillbraila da APC. A APC migra para os órgãos 

liilfóicles secuilclários e apresenta esse coinplexo MHC/peptícleo aos linfócitos S. 

Aqueles linfócitos cujos receptores forem capazes de recoilhecer a coinbii~ação exibida 

se torilain ativaclos, proliferam e secretam liilfociixts capazes cle mobilizarem outros 

elementos do sistema imune, dentre os quais estão .os linfócitos B. As células B 

ativadas se espczi~clem em clones de plasmócitos que secretarão ailticorpos contra 

o ailtígeilo. Os ailticorpos secretados têm tanto a hiilção de neutralizar o ailtígeilo 

como ativar mecczi~ismos efetores respoilsáveis pela elimiilação desse agente agressor. 

Algumas células B e T, clurailte a sua expansão, trailsformain-se em células de 

memória capazes de poteilcializar a reação iin~iile frente a uma segunda iiivasão clesse 

patógeno. E111 certos casos, os liilfócitos B são capazes de reconhecer o antígeno sem 

a necessiclade das liilfociilas liberadas pelas células T. 



2.16 Modelos do Sistema Imunológico 

2.16.1 A Teoria das Redes Idiotípicas 

E111 sua teoria, Jerile [21] partiu da  premissa de que dentro do sistema iinune cle 

um iiiclivíduo, qua lq~~er  idiótopo clos ailticorpos pocle ser recoilheciclo por uin con- 

junto de parátopos, e qualquer parátopo pocle recoidlecer uni conjunto de icliótopos. 

Havendo repertórios suficieiltemeilte grandes de pczi-átopos e idiótopos, o sistema 

iimiiie pocle ser visto como uma recle. Haverá sempre parátopos que recoiiliecem 

grupos de icliótopos, e icliótopos recoilheciclos por conjuntos cle parAtopos. Quanclo 

um ailtígeilo penetra no organismo do iilclivícho, ele passa a fazer parte cla recle. 

Outros moclelos baseados nesta idéia, como o Nioclelo B e Sliape Space poclem ser 

vistos em [31, 21. 

2.16.2 Modelos Evolucionários em SI 

Em [12], Forrest e Perelsoil propuseraill um modelo de SI foi cleseilvolviclo uti- 

lizando antígenos e anticorpos represeiltaclos por striilgs binárias. Tiill-ia como 013- 

jetivo estudar recoilhecimeilto de padrões em iiiclivícluos e espécie. Para isto, mti-  

corpos e ailtígeilos eram iilicializaclos aleatoriainente. Um algoritmo genético (AG) 

ficaria respoilsável por deteriniilar cl~mis ailticorpos seriam íiteis ao SI. A avaliação 

clos anticorpos era dada seguilclo uma f~iilção que determina a sua capaciclade de 

ligação contra os mtígeilos. Iclentificaiiclo populações cle ailtígeilos coiiteilclo seg- 

meiltos biilá.rios em coiil~~m, a meta do moclelo era obter um airiticorpo capaz de 

recoill-iecer padrões existente ila população cle patógeiios. 

Um aprimoramento deste moclelo, descrito ein [16] por Forrest, Perelsoil e Higli- 

tower, iiltrocluziu o conceito cle bibliotecas genéticas para gerar anticorpos. Foram 

utilizadas quatro bibliotecas compostas por oito elementos de 16 bits. Um segmento 

de cada biblioteca era escolhiclo aleatoriamente, e sua juilção com os outros três 

determinam o ailticorpo. A apticlão do anticorpo foi clefiilicla como sua calxxiclacle 

geral de recoill-iecer aiitígeilos. 



Em um terceiro trabalho [27] de Oprea e Forrest, cada ii~clivícluo era coilstituíclo 

de uma biblioteca cle A anticorpos de taillailho L bits. Os aiitígeilos possuíain 

igualmente cromossomo de t ainailho L. Para cada pat ógeilo, o ailticorpo responsável 

pela sua neutralização era aquele com maior energia de ligação. No AG utilizado, 

foi coilstruícla uma população inicial aleatória de 50 bibliotecas de mesmo tai~~ai lho.  

Cada biblioteca reyreseiitava ~ u n  aliticorpo. Para produzir uma geração seguinte, a 

seleção era feita por mnk e o esquema de substituição geracional. A avaliação do 

ii~clivícluo era dada pela energia de ligação entre o patógeilo e o ailticorpo, definida 

por uma curva de Gauss. 

2.17 SI e Complexidade 

Segiulclo a teoria de sistemas [9], podemos clefinir um sistema complexo como 

aquele onde seus iilclivíduos coletivaineilte apreseiltam características e coinporta- 

ineiitos diferentes clos apreseiltaclos cluaildo somente um integrante do sistema é 

aiilalisaclo iiicliviclualmeilte. Isto significa que a cliilâillica de um sisteina complexo 

emerge das diversas interações eilt,re as suas partes e do papel que cada uma de- 

sempenha para uma resposta coletiva e man~~tenção cla estabiliclacle c10 conjunto. O 

Sistema Imune é um exemplo de sistema complexo, onde, observando cada um de 

seus integrantes, é iiilpossível ter idéia da cliiileilsão da sua atuação dentro do or- 

ganismo. A ação cooperativa clos subsistemas inato e aclaptativo é o que lhe confere 

a ca~~aciclacle de proteger um iilclivícluo das agressões externas. 

O interessante de aila.lisar o SI sob o po11to de vista sistêmico está na possibilidade 

de encluaclrá-10 em categorias e identificar semelhaiiças a sistemas já ailalisaclos, ila 

tentativa de extrair mais informação sobre o seu fuilcionamento. Sabe-se que, pelo 

fato c10 SI ser capaz de interagir coni outros sistemas dentro do orgmisi110 e com 

agentes iil\lasoresj sob o po11to de v i sh  das fronteiras, ele pode ser classificado coilio 

uni sistema aberto. 

A reiilfestação do organisino por uni antígeno obtém uma seguilcla resposta 

iimiilológica mais rápicla e eficiente contra esse patógeilo. A filtragem da liilfa ao 



passa.r pelos liilfoiloclos tem sua eficácia coi~dicioilacla ao níimero cle macrófagos 

presentes no momento, fato que determiila respostas iiil~iiles com iiltensidacles dife- 

rentes, clepei~clei~clo da disposição e estado geral dos integrantes do SI. Os liiifócitos, 

de uma forma genérica, são ailtígeilo-específicos e estão presentes em quase todos 

os sistemas do orgaiiismo. Estes são exemplos que conferem ao SI um caráter não- 

linear, ou seja, a resposta de cada elemento clo sistema nem sempre é proporcioilal 

ao estímulo que o mesmo recebe do meio ou cle outro elemento. O fato das respostas 

iimiiles não pxtirein ou serem coiltrolaclas por um elemento central destaca i10 SI a 

c~iialiclacle de ser espacialmente distribuído. 

O SI também é classificado como cliii%mico, prol~abilístico e auto-orgailizável. E 

cliil%mico porque evolui com o tempo e tem a cal~aciclacle cle nluitas vezes se adaptar 

a novas circunst%iilcias. A questão da cliversiclacle dos ailticorpos e dos receptores das 

células T, juiitameiite com as in~~tações somáticas, são responsáveis pelo seu caráter 

aleatório. 

Auto-organização é o processo no qual a ordem clo sistema millenta graclativc?l 

mente por meio da ajuda iníitua entre seus eleinentos. Esta cooperação surge cla 

necessidacle de uma resposta a estímulos externos ou para satisfazer proprieclacles 

ilat~u-ais de seus elemeiltos. Muitas vezes, para que se estabeleça uma ordem satis- 

fatória clo sistema dentro cle um certo contexto, é necess&rio que algumas partes do 

sistema não f~m5oiiem, ou percam parcia.lmeilte suas fimções, para que outras pos- 

sam clesempeilhar seu papel mais aclequaclamei~te. Nota-se, portanto, que é possível 

h,z\ler no sistema estágios de cooperação e competição entre os iilclivícluos, objeti- 

vailclo a evolução do sistema global. 

Essas três íiltimas características serviram como motivação para a elaboração 

clas sim~ilações que dera111 origem aos inoclelos evolucioilários do presente trabalho. 

Aqui, é estudada a cliilâ.inica coevolucioiiária existente entre famílias de ailticorpos 

coclificaclas por genes de uma espécie e o colljunto de a.ntígeilos qxesentaclo a essa 

espécie, ao longo do seu processo evolutivo. A meta é tenta- eilteilcler e descobrir, 

através destes inoclelos artificiais, pistas de como pode ter se dado a evolução clas 

lihliotecas genéticas respoiisáveis pela cliversiclacle e capacidade de recoiihecimento 



c10 SI clos mainíferos. Um outro ponto observado é como estas libliotecas conver- 

giram para um mecanismo capaz de gerar combinações aleatórias que resolvem o 

problema de cobertura clos ailtígeilos e realizam a distinção próprio/il%o-próprio. 



Capítulo 3 

Algoritmos Genbticos 

3.1 Algoritmos Genéticos 

Os Algoritmos Genéticos (AGs) são técnicas de ot,imização e busca f~~ilclameilta- 

dos na teoria cla "Seleção Nat~u-a?' clos seres vivos, coiicebida por Charles Darwiil [7]. 

Foram iiltrocluziclos em 1975 por John Hollailcl [I91 e clif~~iicliclos por Davicl Golcl- 

berg [13]. 

Difereilt~emeilte clos métodos tradicioilais de busca pela solução ótima, os AGs 

apresentam certas pec~diariclacles que lhe conferem a possibilidade de explorar es- 

paços cle busca mais complexos de forma elegante e robusta: 

1. tral~alhain com uma coclificação clas possíveis soluções (genótipos) e não com 

as próprias soluções (fenótipos); 

2. mailipulam um coiijuiito (população) de soluções cailcliclatas siinultmeameilte; 

3. utilizain iilformações cle cus t,o e recompensa e não requerem clerivaclas de 

f~~ilções, por exemplo; 

4. einpregam regras de transição probd~ilísticas. 

Seguilclo a terminologia clos AGs, cada solução cailcliclata é cleiloil~iilacla iilcli- 

vícluo. Os iilclivícluos são compostos, basicamente, por um cromossomo - que é a 



coclificação cle uma possível solução - e uin valor de aptidão que determina sua 

qualiclacle dentro da população. 

Apesar do seu caráter probabilístico, os AGs não se clirecioilam para uma sol~ição 

ótima cle forma desordeilacla, pois, ao clecorrer de suas iterações (gerações), ar- 

mazenam informações históricas para clefinição de novos pontos dentro do espaço 

de busca a serem explorados. É tainbém clura.nte cada geração que são aplicados os 

princípios de seleção e reprodução dos iilclivícluos. Desta forma, espera-se que seja 

possível a obtenção cle soluções ótimas (ou aproximações destas soluções) ao longo 

de ~ u n  cleteriniilaclo i~úmero de gerações do AG [4]. 

Os AGs nem sempre gara.ntem a otimaliclacle cle uma solução. Mas são capazes, 

na  maioria dos casos, de encontrar soluções próximas c10 ótimo em tempo 11d3il. 

Escluematicamei~te, um AG genérico poderia ser clefiiliclo conforme a figura 3.1. 

I Inicialize a população I 

I Avalie os indivíduos da L 
população 

I 

Aplique os operadores de 

I 

Selecione indivíduos para 
reprodução 

Figura 3.1: Escluema de ~ u n  AG genérico 

Após a clefiilição de uma coclificação apropriacla para a representação das soluções, 

são at,ribuíclos valores iniciais aos ii~clivícl~~os que serão manipulados pelos opera- 



dores genéticos. A cada geração, os iilclivíduos são avaliados seguilclo uma f~inção 

de aptidão, e ll-ies é atribuída uma nota que define o seu grau cle aclaptabiliclacle 

dentro clo ainbieilte proposto. Uma parcela dos mell-iores iilclivíduos é mmticla para 

gerações futuras ou selecioilacla para evol~ição (Darwinismo), ao passo que aqueles 

"mal aclaptados" são clescartaclos. 

Apesar de sua estrutura ser bastante simples do ponto de vista biológico, os 

AGs são ferralilentas inuito poderosas que fornecem mecailismos cle buscas aclapta- 

tivas [13]. 

As seções seguintes mostram com mais detalhes cada uma clas etapas dos AGs 

descritas na figura 3.1. 

3.1.1 Representação e Codificação 

Um ponto importaltc a ser observado q~milclo um AG é utilizado na resolução 

de um problema é a forma como se dará a representação clas possíveis soluções, ou 

seja, qual a estrutura de dados será utilizada para compor o cromossomo. At-ravés 

de uma boa coclificação garante-se que os algoritmos atuarão cle forma aclecluacla. 

Dentro da  teriiliiiologia da genética, estas coclificações/representações que serão 

inanipulaclas pelos AGs são cliamaclas geilótipos. As soluções propriamente ditas 

(ou geilótipos clecoclificaclos) dá-se o nome de feiiótipos. 

A forma mais coin~im de coclificação coiisiste em uma cacleia biilhria de compri- 

mento L em que cada elemento cleiiotaia (0) a a~isêilcia, ou (1) a presença cle uma 

cletermii~acla caracterí~t~ica. Desta forma, se L assumir o valor 10, temse 2''' = 1024 

possíveis representações para soluções caiilcliclatas, o que coiistitui o espaço cle busca 

a ser explorado pelo AG. 

Esta coclificação se t.orilou popular por ser simples e abrailgeilte. Através de uma 

cacleia binária é possível a representação de diversos tipos diferentes cle feilótipos, 

tais c01110 valores inteiros e reais, matrizes, grafos, hrvores, entre outros. Outras 

formas de representaçiio como inteira, real, etc., t,i;idAm são utilizadas a clepeiicler 



c10 tipo cle problema al~orclaclo. 

A atribuição de valores iniciais aos cromossomos é geralmeilte feita cle forma 

aleatória1, porém, em certos casos, faz-se necessária a iiltroclução de bons iilclivícluos 

em parte cla população logo no início cla resolução. Há tail l lhn a possibiliclacle d a  

realização cle inicializações clirecioilaclas, oilcle certos geiles devem assumir um valor 

específico2. 

3.1.3 Seleção 

Através do processo cle seleção são escoll~iclos os iilclivícluos que farão parte cla 

Fase de reprodução. Esta técnica tende a privilegiar os seres mais aclaptaclos, ou seja, 

os iilclivícluos com valores de apticlão mais altos clentro da população terão maior 

~~robal~iliclacle cle serem selecioilaclos. Os inétoclos de seleção mais coin~ii~s são roleta, 

runk e torneio. 

No método da roleta, cada iilclivícluo ocupa, em uma roleta, uma área propor- 

cional ao seu valor de apticlão. Esta Area é clefhicla por sua aptidão relativa, seguilclo 

a equação: 

oilcle: 

fi é a probabiliclacle cle um cletermii~ado iilclivícluo i ser selecioilaclo, 

c fi correspoilcle à nota cle i, f, > O, e 

' 0 s  valores de iiiicialização são foriiecidos por unia rotina geradora de iiúmeros lxeuclo- 
aleatórios. 

'Este tipo de iiiicializaçào ocorre, por exemplo, lia clefi~iição de croinossonios como topologias 
de Redes Neurais Artificiais [35] [25 ] .  



m é o izúmero cle iilclivícluos cla população. 

Durante a geração, a roleta é "girada", selecioi~ai~clo um iiiclivícluo para repro- 

dução. Aqueles que possuírem notas mais altas terão fatias maiores cleiltro cla roleta 

e, por coilseqiiêilcia, mais cl-iances de serem escolhiclos. A figura 3.2 ilustra a clefiilição 

da roleta para uin conjunto de inclivícl~~os, com sua classificação de notas clisposta 

na tabela 3.1 

.. - ..... 

/ @  Indivíduo 1 

1 a Indivíduo 2 

r] Indivíduo 3 1 -  - 1 .---, 1 a Indivíduo 4 
-. - - 

, , 
. ........ ... ,- - - .- L. -. - - 

. .. .. ........... 

Figura 3.2: Seleção utilizailclo o métoclo cla roleta. 

Iiiclivícluo Aptidão Aptidão 
i f (Inclivcluo,) Relativa 

Ii~clivícluo 1 1 0.1 
Iilclivícluo 2 2 0.2 
Iilclivícluo 3 3 0.3 
Iilclivícluo 4 4 O .4 

Tabela 3.1: Notas clos iilclivícluos cle uma população juiltaineilte com sua aptidão 
relativa. 

Um problema que pocle haver com este métoclo é a cl~amacla "coiwergêilcia pre- 

~natura". Ocorre quailclo nas primeiras gerações aparece um iilclivícluo meclíocre, 

porém, com apticlão relativa alt.a., o que faz com que ele cloiniile a população e o AG 

se clirecioile para uma solução iilsatisfatória. Outra cleficiêilcia surge em momentos 

onde a f~~i lção  cle a~raliação atribui valores muito próxiinos aos iilclivícluos, torilczilclo 

suas fatias dentro cla roleta al~roximaclaillei~te iguais. Isto pocle ocorrer mais ao final 



do processo evolutivo, cl~ia.ilclo as fi se assemelhain e 116 perda de pressão seletiva, o 

que ca.usa uma estagnação na busca. Desta forma, não se tem a garantia de que os 

mais aptos serão escolhiclos. Uma técnica utilizada para resolver estes problemas é 

a seleção por ranking. 

Na técnica de rankzng, os iilclivíduos são selecioilaclos seguiido sua posição rela- 

tiva ("ou rnnK') dentro da população. Esta posição é dada de acordo com uma ordem 

decrescente de valores de a.pticlão, ou seja, cada iilclivícluo possui uma probabiliclacle 

de ser sorteado definida pelo seu índice no rank de todas as notas3. Assim, o incli- 

vícluo com mais chailces de ser escoll-iido é aquele que ocupa a primeira posição no 

runking. 

Outro métoclo utilizado é a seleção por torneio, oacle são sorteados, com proba- 

bilidades iguais, n iilclivícluos e é escolhiclo aquele com o maior valor de aptidão. 

Existnem casos onde nem sempre é vantajoso privilegiar ii~clivícluos mais aptos. 

Certos esquemas cle seleção atuam de forma a sempre manter uma cliversiclacle popu- 

lacioilal; outros teilclem a elimiiiar valores exti-emos de aptidão. A escollia do critério 

de seleção, assim como ocorre com o tipo de coclificação, clepeilclerá da  aplicação e 

objetivos do problema. 

3.1.4 Operadores de Recombinação 

Após selecioilaclos, os iildivícluos passam para a etapa de reprocl~qão, onde seus 

geiles são coillbiilaclos ou alterados por operaclores genéticos, clailclo origem a uma 

nova população. Estes operaclores coilstitpeil> os principais mecanisinos dos cluais 

os AGs clispõein para a exploração de regiões clescoiiheciclas do espaço de busca. 

Basicamente, os operaclores de recombinação utilizados são os cllaillaclos crossovers. 

Os crossovers são os respoixAveis pela recoillbiilação das características genéticas 

dos pais durante a reprodução, cla~iclo origem a clescencleiltes que presermrão pa.rte 

das propriedades de seus genitores. As formas ma.is com~ms cle utilização deste 

operador s5.o: 

% probabilidade relativa entre as posições no mnk se iiiaiitéin fixa durante toda a evolução. 



o crossover cle um ponto; 

crossover inultipoilto; 

o crossover tuliforme. 

No crossover de um ponto, um valor aleatório comp~eeacliclo no intervalo [O, L] , 

onde L é o coinprimeilto do croillossomo, é sorteado clefiiliilclo um ponto de cruza- 

mento. Os valores c10 cromossomo cle um pai localizados à direita cleste ponto serão 

l-ierclaclos pelo primeiro filho enquailto a seg~u~cla fraçiio à esqueicla é clesigilacla ao 

outro filho. A figura 3.3 ilustra a atuação cleste operaclor. 

pai I :  

Figura 3.3: Crossover cle um ponto. 

Uma generdizaço cleste método é o crossover i~lt~ltipoilto , no cpal mais de um 

ponto cle corte é sorteado para as combiilações genéticas. Esta forma cle recoinbi- 

nação é mostrada lia figura 3.d4. 

Figura 3.4: Crossover ilmltipoilto com dois pontos cle corte. 

O crossover uniforme consiste na definição cle unia "máscara" de bits de tainailho 

igual ao do cromossomo. Esta in8scai.a é geiacla aleatoriailiente, seguilclo uma de- 

teiiniiiacla taxa de ocoiiêilcia do bit 1. A foima como se dão as trocas cle material 

genético poclein ser obser\7aclas na figura 3.5. 

% Crossover cla figura 3.4 é bastante utilizaclo, sendo mais co~iiuiueiite tleiiominado crossover 
de dois pontos. 



filho 1: 

fill102: 

Figura 3.5 : C'rossover uiliforilie. 

Ao primeiro filho geraclo são clesigilaclos os valores do priiiieiro pai lias posições 

ecluivaleiltes, somente oiicle a m6scczi-a possuir o vdor 1. Nos locais cla máscara cle 

valor 0, atribui-se a este filho o iilateria.1 cdo seguildo pai. O mesino procecliinento 

é aclotaclo para o seguilclo filho, invertendo-se a associação dos bits da m6scara aos 

pais. 

3.1.5 Operadores de Mutação 

Apesar de exercerem um papel secuilcl&rio nos AGs, as miit~ações aumeiltmi a 

cliversiclacle genética da população e evitam que o algoritmo se c2fiiilile para pontos 

de m&ximo ou míiliino locais. Diferentemente clos operadores de recoilibiiiação, 

a imitação ocorre sobre apeilas um inclivícluo de cada vez, atua.ilclo de maneira a 

provocar peclueilas perturbações no genótipo que irão se refletir no feilótipo. 

Existem iil íheras maneiras de se implemeiltar a inutação. As clefiilições clos tipos 

de implemeiltação que serão utilizados clepenclem da coclificação estabelecida para 

o AG. Um exemplo cle iilutação sobre coclificação biii&ria é mostrado lia figura 3.6. 

Nesta ilustração, uma posição c10 cromossoino é selecioilacla segundo uma p roba  

biliclade de mutação e o valor do bit é iilverticlo. O mais comum é que haja uma 

tasa de inutação pequena e que se percorra todos os bits do cromossomo testailclo 

a prol~abiliclacle de haver imitação. Neste caso, pode ser que haja até mais de uma 

imitação por cromossomo. 

Outras operações genéticas  már rias (eilvolveiiclo apeiias um iilcdivícduo) que po- 





3.1.7 Reprodução 

Com relação à maneira como os iilclivícluos são geraclos e inseridos na  população, 

dois tipos de AG poclein ser coilsicleraclos~ 0 geracioilal e o steacly-state. 

No primeiro, toda a população é s~ibstituícla por novos iilclivícluos gerados. Aqui, 

uma técnica iiltrocluzicla por DeJong [ll] - elitismo - pode ser aplicada. Consiste 

na cópia exata dos k melhores ii~clivícluos para a população seguinte, preveniilclo que 

sejam eliininaclos pelos operadores genéticos. 

Na substituição steacly-state, apenas um iilclivícluo é criado de cada vez, sub- 

stituiilclo um outro (frecliieiltemeiite o pior) cromossoino da população. Esta abor- 

dagem utiliza os filhos para o crossover tão logo eles são gerados, podeilclo ocorrer 

"iiicesto". Aqui, a idéia usual cle gerações desaparece. Esta aborclagein tem apresen- 

tado bons resultados [SI. 

3.1.8 Critério de Parada 

A maioria clos algoritinos cle busca, e em específico os AGs, procura uma reso- 

lução para um problema que seja satisfatória, mas cpe não ilecessariameilte seja 

a solução ótima. Portanto, na maior parte clos casos, ter como critério de fim de 

execução do algoritmo a sua coiwergêilcia p,isa a melhor solução poderia acarretar 

em um processo infinito. Com o objetivo de se garantir, eiltão, que a busca teilha 

um términoj adotaiil-se outros critérios de parada para o AG. 

O critério mais com~iin e mais siinples coi~siste em definir um valor finito para 

o seu iIíiinero de gerações/iterações, e a solução seria clada pelo melhor iilclivícluo 

presente na população procl~izicla a partir da última iteração. Uma outra forma 

se baseia na observação da coilvergêilcia da população para um cleteriniila,clo valor, 

ou seja, o processamento chega ao fim cluailclo mais ou meiios 90% dos iilclivícluos 

apresentarem a mesma solução (ou cromossomos iguais) 

GExistein outros tipos de AG, poréiii os citados iio presente tral~allio são mais utilizados. 



3.1.9 Parâmetros do Algoritmo 

A coilfig~u-ação dos parâmetros cle um AG pocle influenciar basta.nte no seu coill- 

portainento, portanto, é importante estabelecê-los de forma coilscieilte, conforme 

o problema e os recursos clispoilíveis. Seguilclo o trabalho apresentado em [22], os 

principais parâinetros e suas iilfliiêilcias são clescritos abaixo. 

Tamanho da população: afeta o clesempeill-io e eficiência CIO AG. Um valor pe- 

queno para este parâmetro pocle impeclir a coilvergêilcia CIO AG por limitar 

clemais o ilíimero de pontos cobertos no espaço de busca. J& com valores 

maiores, este problema não ocorre. Mas em contrapartida, o coilsumo de re- 

cursos computacioilais aaumeilta. 

Taxa de cruzamento: é a probal~iliclacle de ocorrência cle crossover. Qualto maior 

a taxa, mais riqicla a iiltrocli~çiio de novas estruturas na população, o que nem 

sempre é vaiitajoso, pois boas combiiiações poclem desaparecer. Este valor 

taillbém não deve ser imiito baixo porque pode causar estagnação na busca. 

Taxa de mutação: deve assumir um valor que permita a produção de cliversiclacle 

genética lia população, sem destruir as características dos bons iilclivícluos. 

Geralmeilte este valor é cla ordem cle k, sendo L o comprimeilto do croinos- 

Apesar de se ter procurado determillar nftmeros ideais para os parâmetros acima 

descritos, chegou-se B coilclusão que isto é coilseguiclo, na ina.ioria clas vezes, apenas 

de forma empírica ou através de experiêi~cias em probleinas semelhailtes. 



3.2 Coevolução 

Coevolução é a seleção recíproca entre organismos interclepeildeiites. Seguilclo 

Darwiil, as espécies vivem um coilstaiite processo de seleção natural que deterininará 

a sua permailência ou extiilção. Aqueles iilclivícluos mais aptos clisseiliilczi'ão seus 

geiles a um maior níimero de clesceilcleiltes, encarregados de clar coiltiiluiclacle à 

espécie. 

Os artifícios eilcontraclos na natureza para a sobrevivência dos seres vivos são 

imiitos. Para superar os obstáculos imturais, como as variações cliiiláticas, luz, 

umiclade e a competição por recursos, as espécies passam por ~ u i l  coilj~ulto cle trans- 

formações sucessivas, cletermii~aclas pelas imitações genéticas, que poclem torná-las 

resistentes e, por coilseqiiêilcia, mais aptas a um certo biótopo. Pode-se dizer que 

toclas as espécies eilcoiltraclas hoje na biosfera representam boas soluções para o 

problema da "luta pela vida" . 

Dentro do processo cle evolução, os organismos assumem comportaineiltos que, 

em sua maioria eilvolvem iilter-relações com outros iilclivícluos. Formam-se as popula- 

ções como um aglomerado de seres cla mesma espécie, e as coin~iiliclade~, clefiiliclas 

por um grupo de populações. Por fim, os ecossistemas, conjuntos de comuiliclades 

interagindo entre si, agindo sobre e sofreilclo a ação clos fatores abióticos. Estas 

inter-relações entre os compoilentes bióticos podem se clar cle diversas formas, e são 

elas cpe proporcioilam a coevolução das espécies. Na próxima seção serão mostraclas 

as associações biológicas mais comuns que serviram de inspiração para o cleseilvolvi- 

ineilto de métoclos computacioilais para resolução cle problemas, dentre os q~iais se 

inclui o presente trabalho. 

3.3  Simbiose 

O termo simbiose, criado em 1879 por De Bary, clesigila toda e q~~alcl~ier associ- 

ação periilanente entre ii~clivícluos de espécies cliferentes que, ilormalmeilte, exerce 

iiifluêilcia recíproca no metabolismo. Entretanto, em [26] chega-se a uma outra 



definição, mais atual, e que parece ser bastante apropriada: 

"Simbiose é u m a  relação entre dois individuos onde a aptidão de um afeta dire- 

tamente a aptidão do outro. " 

O que 11á de interessante neste conceito é que a siinbiose pode ocorrer taillbém 

entre seres da mesma espécie. Assim, l-iaverá siinbiose tanto entre um cainaleão e um 

gafailhoto (como um caso de inter-relação piedador-presa), abelhas que clisseilinain 

o pólen das flores e um bailclo de formigas que se unem p x a  carregar pedaços de 

um besouro morto até o formigueiro. 

Existem vários tipos diferentes de inter-relações, ou coevolução, entre os seres 

vivos. Elas são classificaclas como ha.rmÔiiicas, oilcle 1150 115 prejuízo para i ieil l l~m 

iilclivícluo da associação; ou desarmôilicas, quaiiclo pelo menos um ii~clivícluo da  

população sai prejudicado. Podem ser intia-específicas, se envolverem iilclivícluos da 

mesina espécie ou interespecíficas, com seres de espécies clistiiltas. 

3.3.1 Relações Intra-específicas Harmônicas 

Sociedades 

Os iiiclivíduos vivem juntos, cliviclii~clo as tarefas e cooperailclo entre si. Exeilq~los 

de socieclacles são as formigas, abelhas e cupim. 

Colônias 

Há uma união ailatômica entre os iilclivícluos, formailclo uma uniclacle f~~ilcioilal 

e estrutural, coino acontece com os corais. 

3.3.2 Relações Intra-específicas Desarmônicas 

Canibalismo 

Um iiidivíduo mata e se alimenta de outro. 



Compet ição  Intra-específica 

Há uma disputa pelo clomíiio, licleraiqa clo bando ou mesmo por recursos cio 

ecossistema, q~~ailclo são iasuficientes para todos os iiiclivícluos. 

3.3.3 Relações Iiiterespecíficas Harmônicas 

Mii tual ismo 

É iima relação obrigatória oade os participantes se beneficiam inutuaineilte, 

cria~clo uma iilterclepeilclêilcia. OS lícpens são um caso de mutualisino. Eles siio 

formados pela associação entre fimgos e algas, onde o fungo abriga a alga e é ali- 

mentado por ela. 

A diferença entre protocooperação e in~~tualismo é que a primeira não é uma 

associação obrigatóriaj ou seja, na sobrevivêilcia de um clos iilclivícluos envolviclos 

não é iilclispensável à existência c10 outro. 

Incluiliiiismo e Comensalisnio 

Nestes tipos de associação apenas um ii~clivícluo é beileficiaclo, sem que haja 

prejuízo para o outro. No iilcluiliilismo um iilclivícluo se associa a outro para obter 

proteção, coino ocorre com o fierasfer, um pequeno peixe que vive dentro do pepino 

do mar e só sai para se alin~eilt~ar. Já no comeilsalismo, a uiii5io dos iilclivícluos é 

pela busca do alimento. Um exemplo seriam os peixes-pilotos que vivem ao redor 

do tubarão para se aliineiltaem clos restos de comida cpe caem ela sua boca cpailclo 

ele ataca a sua presa. 



3.3.4 Relações Interespecíficas Desarmônicas 

Predatismo 

Foi visto no exemplo de comeilsalismo que as rêmoras se ali1neilta.m clos pedaços 

c10 corpo da presa que o tubarão não aproveita. É notório que há ta111bém ~ m l a  

inter-relação entre o tubarão e a sua presa - clenomiilacla preclatismo [%I. Aqui, o 

preclaclor se beneficia matando e se alimeiltailclo cle um outro iilclivícluo pertencente 

a uma outra espécie. 

Parasitisino 

No parasitismo, assim como no preclaclorismo, um iiiclivícluo parasita se beneficia 

em cletrimento c10 l-iospecleiro. Entretanto, neste caso, raramente há a morte do 

l-iospecleiio. Os parasitas vivem no corpo do l-iospecleiro e retiram dele o seu alimento. 

3.3.5 Competição Interespecífica 

Amensalismo ou Antibiose 

O ainensalismo é uma relação entre dois iaclivíduos onde um prejuclica o outro 

cle forma iilclireta e iilvoluiltária. Em alguns casos, elementos de uma população 

secretain s~bst~âiicias que inibem ou impeclem o cleseil~~olvimeilto cle iilclivícluos de 

populações cle outras espécies. Os antibióticos, procluziclos por f~mgos e largamente 

usaclos na mecliciila, inibem a proliferação de bactérias. Na chamacla "maré ver- 

melha, sob cletermiilaclas coilclições ainhieiltais, certas algas inarinl-ias microscópicas, 

clo grupo clos cliiioflagelaclos, proclutores de substâilcias altamente tóxicas, apreseil- 

tain intensa proliferação, formailclo enormes mai~cl-ias vermelhas no oceano. A con- 

centração dessas subst âilcias tóxicas auinent a, provocailclo grande mortaliclacle cle 

ailiinais ii~ariilhos. Uma outra forma cle a~neilsalismo é muito coin~iin em ecossis- 

temas que têm siia estrutura moclificacla pelo l-ioinem, como o desvio de rios, constru- 

ção de barragens e queimadas que acabam poilclo ein risco a sobrevivêilcia cle várias 



espécies e imitas vezes trazeilclo desecluilíbrio às coin~iiliclacles do ecossisteina. 

Sinfilia 

A siifilia é um tipo cle associação exeinplificaclo na relação existente entre cleter- 

ininaclas formigas e os pulgões de plantas. É taml~ém coi~hecida como escravagismo. 

Os pulgões extraem alimentos diretamente clos vasos liberiaiilos cla planta. Retiram, 

portanto, seiva elaborada, rica em matéria orgânica, priilcipalmente carboiclratos. 

Como coilseqiiêilcia da digestão clos carboiclratos, os pulgões produzem excessiva 

cliiantidacle de material açucaraclo, grailcle parte do qual elimiilaiil com as fezes. 

Esse material é imiito apreciado pelas formigas, que, como forma de obter alimento, 

mantêm pulgões cativos em seu formigueiro, forileceilclo-lhes partes vivas de plantas 

e chegailclo até mesmo a acariciá-los para estiin~ilar a elimiilaçiio do açúcar. 

As relações coevolutivas citadas servem como inspiração para o cleseilrrolvimento 

de diversas estratégias de ot.imização, como na evolução de Redes Neuroiiais Artifi- 

ciais [30], otimização cle estrut~u-as e jogos [33, 31 

Em particular, interessa-nos a utilização cle Algoritmos Genéticos Coevol~icioil8rios 

(AGCs) para resolução cle problemas, que serão vistos lias próximas seções. 

3.4 Algoritmos Genéticos Coevolucionários 

Os AGs avaliain os iilclivícluos seg~u~clo Luna f~iiilção de aptidão que se mcziltém 

fixa durante toda a resolução c10 problema. Na liatureza, os iildivídiios são avaliados 

cle diversas formas, ao longo cle toda a sua vida. Isto exige que uma espécie esteja 

em constante evolução, para que possa se aclaptar às variações de ambiente, ou à 

evolução de uma outra espécie que lhe é siinbiótica. A fim de siinular trailsformações 

da hinção de avaliação ao longo das gerações, uma evolução dos AGs, os AGs Co- 

evolucioil8rios (AGCs) foram clesei~volviclos. A particulc2i-iclacle clos AGCs é que a 

avaliação tainl~ém evolui ao longo das gerações. Portanto, ten-se pelo menos duas 

populações a evoluir, Luna em f~iilção cla outra. 



Aclnliteiil-se dois tipos principais cle coevolução, a cooperativa e a competitiva. 

A cooperação proporciona ajjucla iIliitua entre as populações para que elas mell-iorem 

sua aptidão. Já a coevolução competitiva é c10 tipo predador-presa, e a melhora da  

adaptação clos ii~clivícluos de uma população incorre na piora da apticlão geral da 

segui~cla população. Ao longo clas gerações, t êmse  eiltão uma corrida czi-mameiltista 

entre as duas populações. Isto gera soluções para problemas complexos de clualiclade 

superior [17, 321. 

3.4.1 Um AGC Competitivo Genérico 

I n í c i o  
I n i c i a l i z a r  Populaçãol e População2 
Aval iar  População1 em função d a  População2 
Aval iar  População2 em função d a  População1 
Loop 

Loop 
Evoluir  Populaçãol 
Aval iar  Populaçãol em função da População2 

Até c r i t é r i o  de parada 1 s a t i s f e i t o  

Loop 
Evoluir  População2 
Aval iar  População2 em função da  Populaçãol 

Até c r i t é r i o  de parada 2 s a t i s f e i t o '  

Até c r i t é r i o  de  parada 3 s a t i s f e i t o  
Fim Algoritmo 

Figura 3.8: Um AGC competitivo genérico. 

Definidos estrutura e tipo de dados clos cromossomos, a inicialização dos iildiví- 

cluos é feita cla mesma forma como se dá nos AGs. As populações serão avaliadas 

uma em f~~iição da outra. Para a avaliação de uma clas populações, podem ser uti- 

lizados troclos os demais iilclivícluos cla outra, ou apenas uma amostra já capaz cle 

cleterminar a aclaptação do iilclivícluo[30]. Em casos de competição, as populações 

evoluem no sentido da climiil~iição da aptidão da população oponente. 



O próximo capítulo apresenta a descrição dos modelos propostos. Como já foi 

dito aiiteriormente, eles tratam da evolução de populações de agentes de defesa c10 

SI com a meta de otiinizar a cobertura de um conjunto de a.iitígeilos. Exemplificam 

a utlilização das técnicas evolucioilárias e coevol~~cioilárias descritas neste capítulo. 



Capítulo 4 

Modelos Propostos 

Introdução 

Neste capítulo serão q~reseiltaclos os modelos cleseilvolviclos com iilspiração nos 

SIs reais. Foram propost.as cinco siin~ilações. A primeira envolve a evolução de 

Luna população de par6topos visanclo a .sua adaptação a uma população fixa de 

epítopos. A segiiilcla apresenta Luna versão mais elaborada dos primeiros testes, 

onde se trata cle anticorpos e regiões antigênicas. Em seguida, na terceira siin~ilação, 

é iiltrocluziclo em uma população o conceito cle bibliotecas genéticas, para que esta 

popiilaçiio funcione como coclificaclora de anticorpos coiltra ~ i m  coiljunto específico 

de ailtígenos. O quarto experimento lida com a questão do surgimerito de novos 

antígeilos na pop~ilação ao longo do teilipo, e simula a coevoluçiio das populações 

de bibliotecas e ailtígeilos. A última sim~ilação adapta o terceiro moclelo para que 

o sistema iimine apresente a característica toler&ncia dos sistemas biológicos. Os 

detalhes da especificação de cada siin~ilação serão vistos nas seções seguintes. 

O Primeiro Modelo 

O SI é capaz cle nos proteger de uma infiilidacle cle víriis, bactérias e outros 

agentes iiifecciosos. Ele também monitora o orgcziiismo, buscailclo e elimiilailclo 



células que apresentem algum tipo de anomalia. Para realizar essas tarefas, o SI 

deve estar apto a recoill-iecer uina infinidade de compostos diferentes e distinguir, 

dentre eles, aqueles que podem permanecer no orgailismo sem causar clanos e quais 

devem ser eliilriilados. Estima-se que sua capaciclacle de recoilhecimeilto a.brailge 

cerca de 10'' inoléculas estranhas, o que, em termos práticos, significa clizer que ele 

recoid~ece qualq~uer inolécula que lhe for q~reseiltacla [12]. 

O recoilhecimento no SI é feito através clas inoléc~das receptoras cle superfície 

cla meinbraila celular clos linfócitos B e S. A identificação dos ailtígeilos em cada 

um desses dois tipos de células acontece cle forma diferente. No primeiro caso, o 

reconhecimento fica a cargo das iin~unoglobuliilas de superfície clas células B, que 

podem iilteragir com ailtígeilos livres em solução. Já os receptores clas células T são 

capazes de reconhecer somente antígeaos apreseiltaclos por rima célula apresentadora 

de antígeno. A geração desses receptores e sua capacidade de cobertura de todos 

os antígenos têm origem em um mecanismo genético bastante sofisticado. Durante 

o processo cle formação, ocorrem diversas associações coinbiiiatórias entre os geiles 

coclificaclores das cadeias dos receptores respoils&veis pelo recoilhecimeilto. Um outro 

fenômeno importante na origem da cliversidacle clos receptores são as hiperinutações 

dessas bibliotecas de genes. 

As hiperinutações ocorrem nos centros germinativos dos liilfoilodos. Desta forma, 

quanclo uma célula apresentadora de ailtígenos penetra no liilfoiloclo e apresenta um 

antígeno a um liilfócito T, ou quando o linfócito B eilcoiltra um patógeilo e o reco- 

i~hece, quer clizer que a coinbiilação genética coclificaclora c10 receptor foi bem suce- 

clicla. Após o recoill-iecimeilto, o liilfócito torna-se ativado e i~~ultiplica-se, geraido os 

clones. Cloiles com boa capaciclacle cle recoilhecimeilto tendem a se proliferar. E111 

contraparticla, clones ruins desaparecem e são substituídos por outros mais eficazes. 

Fica clara, aqui, a analogia existente entre esta seleção cloilal e a teoria cla seleção 

ilatural de Darwin. 

Como já foi dito, após o reconliecimeilto cle um ailtígeilo pelo receptor cla célula 

B e uma sucessão de outros eventos, clescritos no capítulo 2, há a formação cle clones 

cle plasmócitos respoils&veis pela secreção do mesmo receptor na sua forma solíivel 



p r a  que se ligue ao antígeno. Esta ligação se dá entre o parátopo do ailticorpo e 

o epítopo correspoildeilte do antígeno. Um parátopo que proporcioilar ligação forte 

contra o epítopo tem maior capacidade de neutralização c10 antígeilo, portanto, para 

que o SI clefei~cla o organismo com eficácia, os parátopos clos anticorpos procluziclos 

devem ser bem aclaptaclos aos epítopos apreseiltaclos. Os coilceitos apresei~taclos 

serviram como base para a construção deste primeiro modelo, que siin~ila a evolução 

dos parátopos dentro do organismo. 

No modelo, uma sinq~lificação do que acontece nos sistemas iimiiles biológicos, 

tei~l-se um conjunto cle parAtopos que devem se modificar ao longo clas gerações de 

forma a otimizar a cobertura cle um coiljuilto fixo de epítopos. O objetivo é ailalisar 

a capaciclacle cle aclaptação do sistema a um claclo ainbieilte coiltei1do elementos 

agressores e, tainbém, o seu comportaineilto com relação à iclentificação cle padrões 

dentro clas est.ruturas clos epítopos. Por isso, inicialmente, as siin~ilações são reali- 

zadas com parátopos em menor i~íiinero que os epítopos. Sabe-se que, na maioria 

clos casos, os anticorpos são ailt0ígeno-específicos, o cpe quer dizer que, teoricamente, 

existriria apenas um parátopo capaz de se ligar a um certo epítopo c10 mtígeno. En- 

tretanto, assumiii~os um fato que possivelinei~te ocorra ou tei~lia ocorrido com os 

a.nticorpos ao longo cle sua evolução: epítopos com pequenas cliferei~ças estruturais 

poclein ser iintivaclos por um mesmo pa.rátopo, aiiicla que isto se dê apenas durante 

o início da resposta iinme, cluaildo as células T de maior especificiclacle ao aiitígeno 

ainda não amac1urecerclin [37]. Esta taii~bém é uma forma de tratar do problema cla 

cobertura cio SI citado ailteriormeilte. 

É possível observx que, em inuitos moineiitos, a questão evolucioiiAria esteve 

presente nos coi~ceitos expostos, principalmei~te no que diz respeito à seleçgo i ~ a t ~ i -  

ral clos cloiies de células B. Desta maneira, a Computação Evolucioilária (CE) foi 

escolhida como ferraneilta para a iiilplemei~tação clos inoclelos estudados neste tra- 

balho. Em específico, fora.111 utilizados Algoritinos Genéticos Coevolucioi~ários para 

obtenção ilicllos aclaptativos, baseados nas idéias de Golclberg e Waiig [14]. Em 

seu trabalho, Golclberg e IYailg propõem um esquema cle formação de nichos cleno- 

mii~aclo Coevolutioilary Sl-iaecl Nichiilg (CSN). Sua inspiração surgiu do estudo de 

LUII inoclelo cle competição moilopolística, proposto por T~dloclc em 1967 [38] e que, 



a princípio, estaria relacioilaclo apenas a problemas na área cle Acliiiiiiistração cle 

Empresas. 

O problema ela competição moiiopolística pocle ser clefiiliclo ela segiiiilte maneira: 

Existe u m a  comunidade de consumidores, com u m a  f t~nção de densidade conhe- 

cida, vzvendo ao longo de u m a  estrada. Um grupo de negociantes concorrentes e 

independentes entre si pretende construir um número de lojas nesta estrada. U m a  

vez que as lojas foram construidas, os clientes ter60 preferência por aquelas que 

minimizarem os seus custos, incluindo transporte. Sabendo disso, os negociantes 

ter60 que se espalhar pela estrada de form.a que consiga.m o maior lucro possivel. O 

conjunto dos clientes q ~ ~ e  um negociante consegue angariar compõe o seu nicho. Um, 

cliente c pertence a,o nzcho do negociante b se este for o mais próximo, de c~cordo 

com. uma  funçio de rlist6ncia pré-estabelecida. 

Fazeilclo uma analogia com os elementos cla primeira siiii~ilação proposta, pocle- 

mos icleiitificar os pci~&topos coiiio seido os iiegocimtes e os epítopos clientes. Cabe 

ressahr  cpe, coiiio a populaçiio elos epítopos permaiiece iilalteracla, a apticlão dos 

clientes, por eilcluailto, não será levacla e111 coilsicleração. 

Nos AGs coinrencioilais, os operadores cle seleção teiicleiii a privilegiar os iiicli- 

vícluos mais aptos, coiivergiiiclo os iilclivícluos da população de maneira que seus 

feilótipos cletermiiiem poucas ou uma íiiiica solução. Os métodos de formação de 

iiiclios foram cleseiivolviclos para cpe se pudesse inaiiter a cliversiclacle ela popula- 

ção e tornar possível a iilvestigação cle vários picos locais paralelameiite, pois eles 

preservam subpopulações estáveis localizaclas lia viziiihai~ça elas soluções ótimas. 

Por existirei11 par&topos ele geiiótipos diferentes que se deseja preservaar cleiitro cla 

população, escolheu-se o CSN em cletriiiieiito dos AGs coilveilcioilais. 

Nesta seção será apreseiitaclo o algoritmo ~itilizaclo (figura 4.1) e em seguida os 

detalhes ele cada uma cle suas instruções priilcipais. 



Início 
Inicializar População de Parátopos 
Inicializar População fixa de Epítopos 

Distribuir Nichos segundo função de distância 

Para i de 1 até Número Máximo de Épocas faça 
Para j de 1 até Tamanho da População de Parátopos faça 

Se há Probabilidade de Mutação 
Então 

Repita 
Realizar Mutação no Cromossomo do Parátopo j 
Redistribuir Nichos 
Se a Aptidão do Parátopo j não diminui 
Então manter a mutação 
Senão desconsiderar a mutação e redistribuir nichos 

Fim Se 
Até atingir o Número Máximo de Mutações permitido 

Fim Se 
Fim Para 
Avaliar estado geral do sistema 

Fim Para 
Fim Algoritmo 

Figura 4.1: Pseudo-código c10 primeiro inoclelo. 



4.2.2 Codificação 

Nos sistemas biológicos rea.is, sabe-se que as regiões coilstituintes clos epítopos 

e parátopos são foriilaclas por cadeias coinplexas de coinpostos orgânicos. Eiltre- 

tanto, neste modelo artificial, para fins cle simplificação, tanto os epítopos q~iailto 

os parátopos são representados como cadeias biilárias, coilforme as idéias propostas 

em [12]. Desta forma, para o AG, feilótipos e geilótipos terão o mesmo sigilificaclo. 

Isto clispeilsa a clecoclificação do genótipo ila amliação dos iiiclivícluos. 

4.2.3 Inicialização 

A iilicialização dos Parátopos pode ser feita de forma totalmente aleatória ou, 

coiiforine descrito em [12], iilseriiiclo no cromossomo alguiis blocos binários pré- 

clefiiiiclos. Para isto, existe um parzrâmetro no algoritmo que define um tamaiil-io fixo 

cle cadeias cle zeros ou uns que, alteriiadamente, devem ser imericlas iio croii~ossoino, 

a fim de que ele assuma uma configuração padrão inicial. Por exemplo, em um 

cromossomo de tamaillio 10 e com um bloco de inicialização com valor igual a cinco, 

liaveria as duas possíveis coilfigm-ações iniciais: 

A ordem de qual bit aparecerá primeiro será cletermiilacla aleatoriameiite. 

Em casos oilcle se deseja iniciar a evolução de toda a população a partir de 

uma única coiifiguração geilotípica, basta atribuir ao pa.râinetro de cliineilsão de 

bloco o próprio tamaillio clo cromossomo. A explicação dada em [12] para este 

clirecionamento geiiotípico cla população inicial é que todos os geiles codificadores 

clos aliticorpos surgiraili de variações de um único gene. Já no caso dos epítopos, a 

iilicialização é feita apenas cle forma aleatória. 



4.2.4 Distribuição de Nichos 

Na iinplementação, o nímero de ilicl-ios é sempre igual ao tamanho da população 

cle parktopos, oilcle a cada parátopo é clesignaclo o coiltrole de um nicho. Toclos 

os ilicl.ios são l-iabitados por uin suhcoiljuilto do ilí~mero total de epítopos. A clis- 

tribuição clos epítopos entre os nicl-ios é cletermiilacla pela menor clistâilcia entre eles 

e os parktopos. Assim, para todos os epítopos, coilfroilta-se cada um com todos os 

parátopos, cleteriniilaiiclo qual o mais próximo, e por coilseqüêilcia, o nicho ao qual 

ele irá pertencer. Os iilclivícluos conticlos em um nicl-io j correspoi~clem aos epíto- 

110s que o par&topo j é mais apto a neutralizar, consiclercz~clo todos os parktopos 

clispoilíveis na população. 

A capaciclacle cle neutralização de um parátopo é meclicla através de um cálculo de 

clistâilcia. Aqui, toma-se como valor cle clistâilcia uma f~iilção de ecliiipxação entre 

os cromossomos clos agiessores e dos agentes de defesa, coid~ecicla tail~bém com 

f~mção de m.citc/zing. Existem diversos tipos de fiiilções de m.utclzing, entretanto, 

neste modelo, foi escoll-iicla acluela que parece ser bastante fiel ao que acontece nos 

sistemas biológicos. Os cromossomos são comparados bit a bit-, e o valor de matcl-iiilg 

serk cleteri~~iilaclo pela maior cadeia complemeiltar existente eiltre eles, como pode 

ser visto no exemplo abaixo. 

Epítopo: 0001111010101000011110 

Parátopo: 1111011101010111111110 

As cadeias em destaque são ticlas como o ponto de ligação inolecular entre pará- 

topo e epítopo. Como o objetivo é tomar a clistâilcia cada vez menor, o valor de 

retomo cla fiinção teve que ser aclaptaclo para minimização. Assim, a clistâiiicia ser8 

dada pela fórmiila: 

No exemplo anteriorj essa fórinula forneceria um valor lmra a clistâilcia igual a doze. 



4.2.5 Mutação 

O operador genético utilizado foi a mutação clássica para coclificações binárias 

adotado lios AGs. Consiste no sorteio e inversão cle um bit cio cromossomo. No 

algoritmo, seguindo a idéia proposta por Golclberg e TVang [14], há run iIíimero 

máximo cle imitações estabelecido para os cromossomos. Contuclo, este parâmetro 

iilflueilcia apenas na velociclacle com que o sistema evolui. A inutação só é efetivada 

em iim iilclivícl~io se a sua aptidão melliorar, o que dá  à busca LUD caráter parecido 

com os algoritinos cle graclieilte. Esta medicla foi aclotacla por não haver no sistema 

uma f~inção objetivo explícita que cletermiile graclieiltes para onde os iilclivíd~ios 

devam se clirecioilar. Portanto, é a avaliação cla inutação clos pcisi~topos que garante 

que os iilclivícluos teilclerão a melhorar sua aptidão ao longo das gerações, e que o 

sistema se auto-organize cla melhor forma para clefeilcler o organismo. 

4.2.6 Avaliação do Estado Geral do Sistema 

Uma questão importante no modelo está em cletermiilar se o sistema obtido, 

após um iiúmero 1V cle gerações, é ou não eficaz no combate aos epítopos qxeseil- 

taclos. O que se pode garantir é que, em um claclo momento c10 estágio evolutivo d a  

população clos parátopos, l-iaverá pelo menos um sítio míi~imo de ligação para todos 

os epítopos. Entretanto, é sensato afirmar que ligações fracas não são capazes de 

produzir ileritralizações eficientes, podeiido se tornar iilstáveis e até se clesfazerein 

ao contato c0111 outras moléculas, ou clrwailte peqr~enas variações no ambiente. 

Desta forma, foi estabelecicla Luna meclicla cle cleseinpeid~o c10 sistema que cle- 

teriiliila o seu grau de eficiência no combate aos agressores. Este parâiiletro foi 

denominac10 Limite de Ineficiência, e seu valor correspoilcle à porceiltagem mínima 

de um epítopo que deve ser obrigatoriamente recoi~hecicla por ~ u n  parátopo para que 

ele possa ser coi~sicleraclo iilativo. 

O esquema a seguir niostra um exemplo simples cle evolução cle uma população 

clurante duas gerações. Há uin conjunto f?xo cle 10 epítopos para uma populaçiio 

cle três parátopos. O primeiro cluaclro apresenta as populações tais como elas foram 



iilicializaclas. Os dois seguintes most~ram a população de parktopos já com algumas 

inutações realizaclas. Tomailclo um valor cle Limite de Iileficiêilcia igual a 30%, já 

na primeira roclacla, cinco epítopos são bem recoi~heciclos. O esperado é que, no 

decon-er da evolução, g r a d e  parte seja reconhecicla. Caso isto não ocorra, quer 

dizer que o sistema foi iilcapaz de se adaptar ao ambiente proposto, o que resultaria 

na sua "morte I '  . 

Na tabela dos epítopos há uma coluna coilteilclo valores cle apticlão. Estes valores 

correspondein ao taillaill-io cla cadeia recoilliecicla. Estes ilíimeros só são levacios 

em coi~sicleraçiio para o cklcdo cla aclaptação dos pc2l.átopos A avaliação de um 

parátopo é feita através do somatório cla sua apticlão em cada epítopo. No cl~iaclro 

não está seilclo levada em coilsicleração a fiiilção de clist$ncia para minimização 

descrita ailteriormente. 

Há casos onde mais de um parktopo teria a mesma ca~~aciclacle de ileutralizc?í 

çiio em um inesmo epítopo, entretanto, o objetivo é achar apenas iiin pxátopo 

coin capaciclacle máxima de ileutralização. A escolha deste "i~eutralizaclor" é feita 

tomaldo o primeiro eiicontraclo. Esta observação será uma das motivações para um 

outro inoclelo, já eilrrolveilclo regiões ailtigênicas e mticorpos. 



Início da Evolução: 
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Cromossomo Nicho 

Parátopos 

Apticlão Total: 37 
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Segunda Época: 

Parátopos 

Epítopos 

Nicho Cromossomo Aptidão 

Nicho 

2 

4.2.7 Avaliação dos Parátopos 

No inoclelo, dois tipos de a d i a ç ã o  dos parátopos foram adotaclos. O primeiro 

realiza uma avaliação do sistema cle acordo com o clesempeilho global de toclos pará- 

topos. Isto quer dizer que uma intitação só será aclmiticla se provocar uina melhora 

no somatório total das aptidões de todos os paktopos. A idéia aqui seria avaliar o 

estado geral de Luna espécie frente aos agressores que ela possa coiitrair ao longo cle 

sua evolução. Sabe-se, entretanto, que isto coiltraria o conceito de sistemas auto- 

orgailizáveis, onde cada coinponente realiza uma fiiilção iilclepeilcleilte clo toclo. Sua 

avaliação, por coilsecliiêilcia, deve ser medida com relação ao desempeillio iildiviclual 

de cada ~ i m  de seus integrantes. 

Tainailho 

Aptidão Total: 41 

1 

O seguilclo tipo de avaliação observa apenas o parátopo iilclividualmeilte, e não 

ma.is o sistema com um toclo. Tem-se, portai1t0~ um sistema a~ito-organizável, onde 

o esperado é que a ação particular de cada pxá.topo seja capaz de produzir um 

sistema cle defesa global eficiente. 

Segundo a teoria cle Darmiil, bons sistemas, ou sistemas estkveis em um cleternli- 

Croinossomo 

000010000000 

Apticlão 

5 



irado aiiibieiite, são produzidos através de uma seleção ilatura.1. Dentro do sistema, 

quando as partes cooperam entre si procluziildo um coinpleso robusto, o orgaiiisino 

tenderá a sobreviver por mais tempo, a~meiltailclo suas chaiices de propagar os seus 

geiles pela população. Por outro lado, adotar uma avaliação global ilão parece tão 

absurdo, visto que as alterações locais não devem, ila pior das hipóteses, resultar 

em prejuízos para o estado geral c10 moclelo. E uma boa aptidão do sistema global 

lhe confere mais cliailces de reproclrição. 

A idéia da evolução global surgiu da clificuldade de se obter uma liiilia estável 

na evolução c10 sistema, como poderá ser observado na seção de resultados clos 

experimentos. Eiltretailto, paece  ser natural liaver, no curso de evol~ição de uma 

espécie, uma peclueaa iiistabiliclacle, visto que boas soluções são fruto c10 acaso. As 

oscilações ocorrem, também, devido ao caráter cliilâiilico do sistema modelado. 

4.2.8 Experimentos 

Primeiro Exemplo 

Este primeiro exemplo mostra a aclaptação dos parátopos a uma população fixa 

de epítopos. É coi~sideracla uma população de epítopos ma.ior que a cle parátopos. 

Isto serve para explorar a capaciclade do modelo em recoiihecer e agrupar os epítopos 

em ilichos. Testes realizaclos mostraram que probabilidades de in~~ tação  variaado de 

60% a 85% não interferem lia evolução dos parBtopos, mas soineiite na velocidade 

cle coilvergêilcia do modelo. Os resultados apreseiltados correspoi~clem a uma taxa 

de i i i~~tação igual a 85%. O Limite de Ineficiência foi fixado com o valor de 10%. 

Abaixo seguem os gráficos conteiido os resultados. O priiiieiro par mostra a curva 

de evolução clos aiiticorpos e do SI coi~siclerdiiclo a avaliação global. O seguiido é 

referente à amliação iiicliviclual. 

Como pode ser visto nos gráficos das figuras 4.2 e 4.4, no início cla evolução dos 

parhtopos ilão há uma boa performaiice do sistema no recoilheciiiiento e neutrali- 

zaçso clos epítopos. As curvas iniciam iilclicci.iiclo um pequeno níunero cle epítopos 



iclei~tificaclos (eixo vertical). Eiltretailto, ao longo c10 curso da evolução (eixo hori- 

zontal), O illecailis1110 cle liiperinutação artificial torna possível que os parátopos 

cubram a população cle epítopos. 

Um outro gráfico, apresei~taclo na figura 4.3, mostra a melhora. da apticlão gloha.1 

clos parátopos ao longo das gerações e em 4.5 o a~iineilto cla aptidão iilcliviclual. 

Neste primeiro experimento, o número de épocas foi 200 (valor usado nos clemais 

experimentos) , tamaill-io c10 cromossomo 65, população cle parát opos 1 0 e po yulação 

de epítopos 300. A q~~ailticlacle cle inclivíduos que compõem a população de epítopos 

constitui o valor máximo que pode ser alcailçaclo pelo SI, como pode sei visto nos 

gráficos 4.2 e 4.4. 

Curva Evolutiva do Slstema Imune 
300 

Figura 4.2: Primeiro Exemplo: A evoliição c10 SI do primeiro modelo coi~siclerando 
pop~zlações de epítopos e parAtopos cle taincuihos diferentes e avaliação global. 

Coiiforme ilustrado no gr6.fico 4.6, variações na taxa cle m~itação iilfluenciain 

apenas lia velocidade de coiwergêiicia. Sistemas com taxas cle mutação muito baixas 

ficarão vuliierá\~eis ao ataque clos patógeiios por períodos de tempo inaiores. A 

figura 4.7 expõe o mesmo exeinplo visto em 4.6 porém com uni níiiilero maior de 

épocas. 



Curva Evoluiiia da Capacidade de Reconhecimento dos Paratopos 

Figura 4.3: Priineiro Exeiliplo: A evolução da soma das aptidões dos iiiclivícl~~os 
CIO primeiro inoclelo coiisiclercziiclo populações de epítopos e parktopos de ta.ilia.ilhos 
clifereiites e avaliação global. 

Cunia Evoluliva do Siçlema Imune 

Fig~ira 4.4: Priineiro Exemplo: A evolução c10 SI c10 prilneiro inodelo coilsiclerando 
populações de epítopos e paktopos de tcziiaill-ios difereiites e amdiação iiicliviclual. 



Curva Evolutiva da Capacidade de Reconhecmento dos Paratopos 

Figiu-a 4.5: Pririleiro Exemplo: A evolução da soma clas aptidões dos iilclivícluos 
clo primeiro moclelo coi~siclerai~clo populações de epítopos e parátopos de tamanhos 
cliferentes e avaliaç&o incliviclual. 

Figma 4.6: Primeiro Exemplo: A evolução de SIs do primeiro moclelo coilsicleraildo 
variações lia taxa de in~~tação.  



Figura 4.7: Primeiro Exeinplo: A evolução de SIs do primeiro modelo coi~siclerai~do 
variações na tcwa de inutação e níiimero de épocas maior. 



Segundo Exemplo  

Neste seguiido exemplo, as populações de parátopos e epítopos têm o mesmo 

tainaill-io. Isto possibilita que o modelo fique mais próximo dos sistemas iinuiles 

biológicos. O que é iilvestigaclo aqui é a capaciclacle c10 sistema em neutralizar 

os epítopos. O Limite de Ineficiência foi am~eiitado para 50%. O tamaidio das 

populações é igual a 100 e ciomossomos cle 25 bits. Foram processadas 200 épocas. 

As figuras 4.8 e 4.9 coiitêin os resultados para a avaliação global e em 4.10 e 4.11 

os gráficos com avaliação iilcliviclual. 

Curva Evolutiva do Sistema Imune 
- 
- 

Figura 4.8: Seguiiclo Exeiiiplo: A evolução do SI do primeiro moclelo coiisidera.ilclo 
populações cle epítopos e parátopos de iilesino tcziiimlio e avaliação global. 

Os resultados ol~servaclos inostrain grmcle siiiiilariclacle com os sistemas imunes 

reais. Aqueles capazes de se adaptar a novos patógeilos sobreviverain e se inulti- 

plicar ain. 

É possível simular um SI iiieficieiite em recoiihecer epítopos através c10 amiento 

do valor do parâinetro Limite cle Ineficiência, como pode ser visto lia figura 4.12. 

Neste gráfico, forain utitlizaclas taxas de ineficiência de 70%, 90% e 100%, e taxa de 

mutação de 55%. Já no gráfico 4.13, c0111 os mesmos valores para a ineficiência, foi 

utilizada uina taxa de inutação menor, de 10%. Os exemplos mostram que sistemas 

iiiiiiiies com baixo podei- cle ligação com o mtígeno e taxa cle liiperinutação pequeiia 



Curva Evoluliva da Capacidade de Reconhecimento dos Paratopos 

Figura 4.9: Seguilclo Exemplo: A evolução da aptidão dos iilclivíduos do primeiro 
moclelo coi~siclerai~clo populações de epítopos e parátopos de iliesmo taiimilho e a~rali- 
ação global. 

Curva EvoI~tiva do Sistema Imune 

Figura 4.10: Segundo Exemplo: A evolução do SI do primeiro modelo consiclermiiclo 
populações de epítopos e parátopos cle mesmo tainailho e cz~raliação iiicliviclual. 

pi'oporcioi~ain ao iilclivícluo uni inecailismo de clefeza ineficaz. 



Cuiva Evoluliva da Caoacidade de Reconhecimento dos Paratooos 

Figura 4.11: Seguiiclo Exeiiiplo: A evolução da aptidão clos inclivícluos clo primeiro 
iiioclelo coiisicleraiclo popiilações cle epítopos e parátopos de mesiiio taiiail io e avali- 
ação iiicliviclual. 

Figura 4.12: Seguido Exeiiiplo: A evolução da aptidão c10 SI clo priineiro moclelo 
consicleraiiclo populações de epítop os e parátop os de iiiesino taiilaiilio, avaliaçiio 
indivicliial, variações lia T x a  de Iileficiêiicia e mutação de 85%. 



Figura 4.13: Seguilclo Exemplo: A evolução da  aptidão dos iilclivícluos do priineiro 
modelo coiisiclerailclo populações de epítopos e parátopos de mesmo tmlanho, avali- 
ação iilcliviclual, vxiações na Taxa de Ineficiência e mutação cle 10%. 



4.2.9 Estudo da Oscilação da Aptidão dos Epítopos durante 

a Evolução do Modelo 

A causa das oscilações ocorriclas na evolução dos ailticorpos no esquema de avali- 

ação iiicliviclual é que, durante uma época, um pczi-átopo pode sofrer uma mutação 

que atraia mais epítopos para o seu nicho. Esta mutação pode, como uma espécie de 

"efeito colateral", climin~~ir a atraçiio que esse epítopo tem sobre algum elemento já 

pertencente ao seu nicho. Se um outro parátopo também sofrer miitação e apresem 

tar maior poder de ligação ante os ilovos integrantes c10 nicho c10 px&topo anterior, 

então estes epítopos migram para o nicho c10 novo parátopo gerado. Assim, além cle 

perder elementos do nicho, o primeiro parátopo tem sua aptidão pioracla. 

Através deste estudo, é possível perceber que uma das limitações do moclelo 

é o fato de não haver uma política de czi-mazeimneilto, ou preservação, de bons 

parátopos, o que fuilcioilaria como uma espécie cle memória imunológica. Portanto, 

qualido os cromossomos sofrem in~~ tação  e O programa cletermiila que esta alteração 

deve se manter, tratando-se de um caso como o esemplificado acima, ten-se a perda 

cle um bom p.?s&.topo. A aptidão geral do sistema pode sofrer um pequeno cleclínio. 



4.3 O Segundo Modelo 

O primeiro modelo apresenta algumas limitações, dentre as qmis a priiicipal é o 

rela.xameilto da restrição cla especificiclacle ailtigênica de cada ailticorpo. Ao longo 

da iinpleineiltação e análise desse modelo, paralelo ao estudo sobre como se clá a liga- 

ção cle ailticorpos e antígeilos nos sistemas biológicos, foi proposta uma evolução do 

primeiro sistema para uma segunda versão. Seu comportaineilto apreseilt a caracte- 

rísticas mais fiéis ao que acontece nos modelos reais. 

Sabe-se que, para serem coi~sideraclas ailtigêilicas, as moléculas clevem ser grandes, 

rígidas e cluiinicamente complexas 1371. Organismos patogêilicos, tais como bac- 

térias, células il~icleaclas ou eritrócitos podem desencadear uma resposta iin~ine 

porque apresentam em sua estrutura um coillbiilado iiltriilcaclo de várias molécu- 

las que por si só já são ailtígeilos. Portanto, uma bactéria pode ser vista como uma 

região ailtigêilica coilteildo vários sítios de ligação de ailticorpos, onde cada sítio é 

um antígeilo diferente. Atrax~és desses conceitos, foi possí~~el estabelecer os novos 

requisitos para o melhorc2neilto do primeiro moclelo. 

A nova variante não t,rata mais de parátopos e epítopos, e sim, ailticorpos e 

regiões ailtigênicas. Adotou-se essa premissa para cpe fosse possível implemei~tczi- os 

sítios de ligação das moléculas cle patógenos onde os czlticorpos puclessein se ligar. 

Desta forma, represei~taill-se as regiões ailtigêilicas por cacleias cle bits maiores. Os 

ailticorpos são coilstituíclos por secliiêilcias de bits menores que se ligam a sub- 

cadeias do ailtígeilo. Essas suhcacleias equivalem aos cleterilziilailtes ailtigêilicos cla 

molécula. Para fins cle siinplificação, as moléculas antigênicas são coiwtituíclas ape- 

nas de cadeias cle cletermiilailtes antigênicos. 

Consiclerai~clo apenas uma região ailtigêilica gerada aleatoriailiente, o algoritmo 

poderia produzir uma possível configuração cle anticorpos para opsoiiizar a molécula 

mtigênica, vista em em 4.14. 

Neste exemplo, foram gerados cpatro anticorpos ~listiilt~os capazes de reconhecer 

e 11eutra.liza.r cluatro ailtígeilos dentro cla molécula. A porceiltagem de matching 

clefiilicla para a icleiltificação do cleteriniilante ailtigêilico no exemplo foi de cem por 



Figura 4.14: Esquema de f~mcioilaiiieiito do seguilclo modelo. 

cento. As seções seguintes explicaii como o iiovo algoritmo foi implemeiltaclo, seus 

resultados e coiisiclerações a respeito do moclelo. 

4.3.1  O Algoritmo 

O algoritmo original sofreu algumas iiioclificações para se adaptar aos requisitos 

aclicioiiais, como pode ser visto a seguir, lia figura 4.15. 

4.3.2 Distribuição de Nichos 

Neste novo esquema, h& unia iiiversão cle papéis entre os aiiticorpos e as regiões 

altigêiiicas. Os cloilos dos iiiclios, ou iiegociantes, seguiiclo o modelo cle competição 

moilopolística, agora são as inoléc~ilas de antígenos, e os clientes, os aiiticorpos. 

Esta clecisão de alterar a coilfiguração original surgiu porque o novo sistema possui a 

capacidade de cletermiilar, para cada molécula ailtigêilica, um conjuiito cle ailticorpos 

eilcarregaclos da sua opsoiiização. Desta malieira, o iiímero de nichos correspoilcle ao 

ilúmero de ciomossomos que coclificain os ailtígeilos da molécula. Cacla cleteriniiiante 

antigêiiico, que por simplificação constitui todo o ailtígeilo, ocupa uma porção do 

cromossomo de comprimento &o. Toclas as porções possuem o mesmo tanianho, 

que é taiiibém igual ao tamai~ho cromossomo coclificaclor do anticorpo. Isto pode 

ser visto no esemplo da figura 4.14. 

A clesigilação cle um aiit.icorpo a um iiiclio é dada cluaiclo esse anticorpo coil- 



Início 
Inicializar População de Anticorpos 
Inicializar População fixa de Regiões Antigênicas 

Distribuir Nichos segundo matching 

Para i de 1 até Número Máximo de Épocas faça 
Para j de 1 até Tamanho da População de Anticorpos faça 

Se há Probabilidade de Mutação 
Então 

Repita 
Realizar Mutação no Cromossomo do Anticorpo j 
Se foi gerado um Anticorpo novo 
Redistribuir Nichos 

Se a Aptidão do Anticorpo j não diminui e Anticorpo novo 
Então manter a mutação 
Senão desconsiderar a mutação e redistribuir nichos 

Fim Se 
Até atingir o Número Máximo de Mutações permitido 

Fim Se 

Fim Para 

Avaliar estado geral do sistema 
Fim Para 

Fim Algoritmo 

Figura 4.15: Pseuclo-código do seguildo modelo. 



segue alcançar uma certa porcentagem da fuilção de matching contra algum ail- 

tígeno presente na molécula. É possível notar uma situação inusitada decorrente 

desta evolução do modelo. Ocorrerão circuilstâilcias oilcle ~uil a.nticorpo participará 

de mais de um ilicllo, ou seja, l-iaverá iliclios que se intersectam. Algumas das difi- 

culclades iniciais de coilvergêilcia dos resultados do modelo para um comportamento 

esperado foram coilsequêilcias desta característica nova. 

Em alg~ms exeinplos rodados em um moclelo intermecliário, foram utilizadas 

grandes populações de inoléc~das mtigêilicas. Isto fazia com que houvesse no genótipo 

da população vários padrões iguais cle subcacleias cle genes dentro clos cromossomos. 

A população de ailticorpos passou a coilvergir privilegiailclo as subcacleias mais fre- 

quentes. O fato pareceu ilatural, pois acredita-se que antígenos que ocorrem em 

maior ilúmero suscitem na espécie uma atenção maior dos seus inecanismos de cle- 

fesa. Entretanto, o modelo não tiilha como objetivo a formação vários ailticorpos 

iguais na população. Cada anticorpo representa todo o coiljuilto de ailticorpos sec- 

retaclo por um certo cloiie de plasinócitos. A fim cle soliicioilar esse tipo cle coil- 

vergência prematura clos ailticorpos, foi adotada uma estratégia seinelhante àquela 

iiiostracla em [14] . No algori tino somente são aceitas mutações que gerem ii~clivícluos 

distintos dos demais presentes na população. Esta clistiilção é dada pela clist&iicia 

de Hum,ming, que deve ser maior que zero. 

4.3.3 Avaliação 

Para cada vez que o anticorpo satisfaz a f~mção cle matching contra uin dado 

mtígeno, sua apticlão é acrescida cle uma unidade. E111 casos onde o m.atching não 

atingiu seu valor mínimo requerido, que estabelece a localização de um ponto de 

ligação, um valor menor que 1 é acrescido à aptidão do ailticorpo. Este método 

foi adotado para não liaver percla de coinhiimções que poderiam ser proinissoras 

no decorrer de gerações f ~ ~ t u r a s .  É iiliportante ressaltar que se opt0i.i por esse es- 

tratagema para a preservação de bons ii~clivícl~~os apeilas para melhoria de clesem- 

peilho computacioilal. Isto não representa uma ailalogia direta com o que acontece 

lil&atching eiicoiitrado dividido pelo tanianlio do cromossomo menor. 



com os mamíferos. 

4.3.4 Avaliação do Estado Geral do Sistema 

Neste seguiiclo moclelo, existe apenas a avaliação iilcliviclual de cada aiiticorpo. 

O sistema se auto-ajus ta  para cobrir cla melllor iiiaiieira o conjunto de ailtígeilos da  

população agressora. Entretanto, o que é relevante não é tão someiite a melhora 

da a.pticlão dos ailticorpos, e sim, a sua capaciclacle de maximizar a iieutralização 

dos aiitígenos al~reseiltaclos. Fica claro que esta característica decorre c10 aperfeiçoa- 

mento dos iiitegrantes do sistema. Coatuclo, fez-se necessária a ix~~clança c10 foco da  

meclicla de clesempeilho de aumento da aptidão dos iiiclivícluos para a quantidade cle 

antígeilos recoillieciclos. 

O seguiiclo modelo explora basicaiiieilte o recoilhecimeiito cle padrões dentro das 

moléculas antigêilicas. Os gráficos seguintes mostraili a evolução de dois experi- 

mentos coilteilclo ilíimeros cle mticorpos diferentes. 

Primeiro Exemplo 

O primeiro exemplo representa o modelo utilizailclo um ilíimero meilor de ali- 

ticorpos. Sua tarefa. é encontrar blocos construtores iguais cleiltro dos aiitígenos, e 

maximizar a neutralização da população de patógeilos. O gráfico da figura 4.16 apre- 

senta a evolução do sistema na produção cle aiiticorpos que se aclaptam às moléculas 

aiitigêiiicas dadas. No eixo vertical são mostradas as moléculas recoidieciclas pelo 

sistema. O eixo liorizoiltal representa o i~úmero de épocas. O tai~ai iho da população 

cle aiiticorpos é 50 e de moléculas patogêilicas 300. O croinossomo dos ailticorpos é 

de tczilaillio 8 e dos pat,ógeiios 64. E111 todos os exemplos o limite cle ineficiência foi 

ajustado para 100%. 



Curva Evoluliva do Sistema Imune 

Figura 4.16: Primeiro Exeiiiplo: A evolução do SI clo seguiido iiioclelo coiisidera~clo 
uiiia população pequeiia de aiiticorpos. 

Segundo Exemplo  

O seguaclo eseiiiplo, iiiostiaclo lia figura 4.17 utiliza um iiúinero iiiaior de aiiti- 

corpos e mostra como este auiiieiito pode iiielliorar o clesempeiiho do sisteiiia iiiniiie. 

O taiiiaiilio da  população de aiiticorpos foi fixado eiii 50 e de patógeiios, 200. 

Curva Evoluliva do Sislema imune 

Figura 4.17: Seguiido Eseiilplo: A evolução clo SI do seguido modelo coi~siclerai~clo 
uma populaç5o grande de aiiticorpos. 



4.3.6 Considerações sobre a Evolução para o Segundo Modelo 

O melhoraii~ento da primeira moclelagem pr o cluziu um protótipo mais fiel aos 

f~~ilclailieiltos biológicos. Por coilseqiiêilcia, na sua fase de implemeiitação, emergiram 

problemas e questioila.meiltos bastante pareciclos com o que possivelmente ocorreu 

durante a evolução clos SIs nas espécies. 

Foi dito em seções anteriores que, em inodelos intermedi6rios, o sistema persistiu 

em uma coilvergêilcia para ailtígenos mais freqiieiites dentro da população. Um 

outro ponto tailibém observado é que, paralelo a esse fato, aiitígeilos com uma 

frecliiêilcia muit o baixa eram siillplesmeilte ignorados. Fazeilclo uma aiialogia com 

os SIs naturais, a concepção de um certo nível inínimo antigêilico necessário para 

cleseilcaclear uma resposta imune parece legítima. E o mesmo provavelmente ocorre 

nesta situação com relação ao processo evolutivo e seleção natural dos iildivíduos. 

Um atributo iil~port~ailte a se observar é a cçz~aciclacle c10 a lgo r i to  em adaptar 

uma população de anticorpos para que ela realize o recoilhecimeilto de padrões 

dentro clos cromossomos das moléc~ilas de ailtígeilos. E possível que, em outros 

tipos de aplicação eilvolvei~clo reconllecimento de padrões, essa técnica tailll~ém seja 

eficiente. 



4.4 O Terceiro Modelo 

Conforine explicado no capítulo 2, a região V dos anticopos é responsável pelo 

recoid~eciineilto dos antígenos. Sua coclificação é realizada por mais cle um segmento 

gênico. A cadeia leve requer dois segmentos de DiVA V e J, e a cadeia pesada é 

codificada por VH, DH e JH (figura 2.15 do capítulo 2, seção 2.11.1). A recoinbiilação 

somática entre esses segmentos é um dos principais fatores geradores de diversidade 

dos receptores dos linfócitos, e por coiisecliiêiicia, da  grande variedade de anticorpos. 

O terceiro modelo simula a evolução clas bibliotecas de genes coclificaclores clos 

receptores clos linfócitos B, utilizaiido AGs. O objetivo é produzir uma biblioteca 

capaz de cria- anticorpos aptos a recoidlecer um dado conjunto de aitígeilos e ob- 

servar a curva evolutiva. dessa biblioteca. Para isto, adotou-se como iiiclivíduo uma 

biblioteca simplificacla coillposta por três grupos de segmentos V, D e J binários 

para coclificação clos anticorpos. De posse de uma biblioteca cai~cliclata, o moclelo 

gera todas as possíveis coinliilações de anticorpos e as testa contra uin dado com 

junto de ailtígeilos. O iilclivícluo é avaliado levailclo em coi~sideração o seu pot-eilcial 

cle recoiiliecimeilto e neutralização dos agentes agressores apreseiltaclos. 

4.4.1 Codificação 

O iiiclivícluo será composto de três conjuntos cle seginentos gêiiicos biilários V, 

D e J ,  conforme mostra a figura 4.18. 

Figura 4.18: Exemplo de um ii~clivícl~~o no terceiro modelo. 

Neste exemplo, os segmentos c10 t-igo V são represeiltaclos por um conjunto de 



três bits. No iiioclelo, o taiilaiilio de cada conjunto é parametrizável. O níimero de 

segmentos pertencentes a V, D ou J é cletermiilaclo pelo AG. Para fins cle simplifi- 

cação, o algoritmo não aclmite segineiitos duplicados dentro de um mesmo conjunto 

ou pseuclogeiles. 

4.4.2 Decodificação 

No SI há dois tipos de repertórios cle anticorpos. O repertório clispoiiível repre- 

senta os ailticorpos que já estão presentes no orgaiiismo do iiiclivícluo e prontos para 

defesa. O repertório potencial constitui todas as combiilações que os segmentos gêiii- 

cos são capazes de produzir 1x1~-a clefesa c10 orgaiiismo. No iiloclelo, será utilizado 

este seguilclo tipo. De posse de um iilclivíd~~o, os anticorpos que esta biblioteca gera 

são obtidos por ineio cla combiiiatória VDJ, nesta orclem. A seguir, na figura 4.19 é 

ilustrado um exemplo cle geração de ailticorpos a partir de um iilclivícluo hipotético. 

V: 000 lli 

D: i i i  

J: 101 

Anticorpos 

Figura 4.19: Geração clos anticorpos a partir de um inclivícluo. 

4.4.3 Operadores de Recombiiiação 

O operador escolliido para reconll~iilação c10 material genético clos iiiclivícl~ios foi 

o crossover. Seu f~uicioilaineilto consiste em se1ecioila.r um ponto cle corte em V, D 

ou J e trocar este elemento no filho, semell-iaiite ao crossover de n poiitos, conforme 

a ilustração cla figura 4.20. Neste exemplo, o poilto de cruzamento foi estabelecido 

em D. 



Figura 4.20: Exemplo da utilização do operador cle crossover. 

4.4.4 Operadores de M~~tação  

Podem ocorrer t.rês tipos de in~it~ação no croinossoino do iiidivíduo. Iilicialmeilte é 

selecioilaclo de forma aleatória qual coiijuilt,~ de segineiltos V, D ou J será illutaclo. A 

seg~ur, determina-se tainl~ém; aleatoriamente, se a inutação será aclitiva; substitutiva 

ou subtrati\~a. 

O operador de in~~ tação  de adição gera um segmento genético aleatório e o acli- 

cioila ao grupo previamente determinado para sofrer a modificação. A iilversão 

altera os bits cle um dos segmentos e a subtração apaga uma seção. A figura 4.21 

a.preseilta um exemplo dos operadores citados. 

Figura 4.21: Operadores de illutação utilizados no terceiro modelo. 



4.4.5 Avaliação 

Cacla inclivícluo é avaliado seguildo sua capaciclade cle ile~~tralização contra os 

ailtígeilos a.preseiltaclos. A aptidão é cletermiilacla através dos mticorpos que a 

biblioteca produz. O m.atching aiitígeilo e ailticorpo recai no seguaclo modelo, porém 

os ailticorpos não sofrem l-iiperil~utações. 

4.4.6 Experimentos 

Esta seção coiltém exeillplos cle experimentos realizaclos variaildo os tail~ailhos 

clas populações e do cromossoino a fim cle verificar o coinportamento do sistema. 

E111 todos os casos, o níunero de épocas estabelecido foi 200. 

Primeiro Exemplo 

Para realizar este primeiro experimento, foi utilizacla uma pop~llação de antígenos 

de 200 ii~divícluos com cromossomo cle 12 bits. A população de bibliotecas ficou 

com tamaill-io 10, taxas de crossover e mutação de 85%. Cacla tipo de mutaçáo 

iillplementaclo recebeu uma cota de 33% de probabiliclacle de ocorrêilcia em cada 

segmento. À inutação aditiva foi atribuido um valor de 20%, subtrativa 10% e 

iilversiva 70%. Estabeleceu-se que apenas uin iilclivícluo seria reservado p,zia a elite. 

O tamailho de cada segmento gêilico recebeu o valor 4 ,  e um limite de ineficiêilcia 

de 100%. 

Assim como nos demais moclelos, pode-se observar um baixo recoill~eciineilto 

dos genes cla espécie no início da evolução. Com o passar clas épocas, os iilclivíduos 

mais aptos ao recoilhecimeilto passam a clomiilar a populaçiio e a espécie tem seu 

sistema iiliuile bastante melhorac10. O gráfico da figura 4.22 mostra a curva evolutiva 

do priineiro exemplo. O eixo vertical representa os antígenos reconhecidos, e o 

l-iorizoiltal as épocas decorridas. 



Figura 4.22: Primeiro Exeinplo: A evoluçã,~ do SI do terceiro iiloclelo. 

Segundo Exemplo 

A clifereiiça entre este esemplo e o priineiro apesentaclo está no tamanho do 

croinossomo dos altígeiios, que agora é composto de 64 bits. O resultado cla evolução 

pode ser visto na  figura 4.23. 

Curva Evoluliva do Sistema Imune 

Figura 4.23: Segundo Esemplo: A evolução do SI clo terceiiro modelo. 



Terceiro Exemplo 

O terceiro exemplo utiliza uma população maior de antígeiios com relação ao 

seguido experimento . Ela passa a ser coiistituícla cle 500 iiiclivícluos . 

Curva Evolutiva do Sistema Imune 
500 

450 - 

400 - 

Figura 4.24: Terceiro Eseiliplo: A evolução clo SI clo terceiro moclelo. 

4.5 Quarto Modelo 

A quarta siinulação representa unia extensão da anterior, oiicle ailtígenos tam- 

bém evoluem. Trata-se agora de um modelo coevolucioii&rio, no cpal as biblio- 

tecas genéticas e agentes agressores realizam uma "corrida ariiiaiiieiitista". Esta 

coevolução se encaixa no tipo preclaclor-presa. O objetivo da  siiiiulação é analisar 

a estabilidade de uma biblioteca frente às ilioclificações geiiéticas de um aiitígeno e 

observar a curva coevol~icioiiária clefiiiicla pelo enfreiitaiiieilto das duas populações. 

C0111 relação à população de bibliotecas, o AG é iclêiitico ao clo terceiro iiioclelo. 

Porém, o conjuiito cle ailtígeiios sofre mutações. As iiiutações antigênicas bem suce- 

didas, que coasegueili reduzir a apticlão de uma biblioteca, são preservadas. 



4.5.1 Algoritmo 

Início 
Inicializar População de Bibliotecas 
Inicializar População de Antígenos 
Loop 
Evoluir Biblioteca até que consiga reconhecer todos os Antígenos 
Evoluir Antígenos até que reduzam o reconhecimento das Bibliotecas 

Até critério de parada satisfeito 
Fim. 

4.5.2 Inicialização 

Assim como nos inoclelos anteriores, a iilicialização tanto da  população cle biblio- 

tecas como a cle mtígeilos é feita de forma aleatória. 

4.5.3 Evolução das Bibliotecas 

Coilforme descrito no terceiro modelo, a apticlão clas bibliotecas é dada pela 

capacidade de ixxtralização clos seus anticorpos com relação a um dado coiljuiito de 

mtígeilos. O objetivo na evolqão de uma biblioteca é ma.ximizar a sua capacidade 

genética cle procluzir ailticorpos c0111 capacidade de reconhecimeilto clos ailtígeiios. 

4.5.4 Evolução dos Antígenos 

A apticlão dos mtígeilos é clacla pela sua capaciclacle de agressão ao organismo. Se 

ele não for recoilheciclo, certameilte ilão será neutralizaclo. Para isto, o ailtígeilo sofre 

inutações e tem sua apticlão a~meiltacla ila proporção em que não for recoilheciclo. 

4.5.5 Experimentos 

Por se tratar de um ilioclelo coevolucioilário, o padrão dos gráficos apreseiltaclos 

nesta seção é diferente claclueles inostrados 110s modelos anteriores. Aqui os al- 



tígeilos tailll~ém evoluem, e sua apticlão é a inesma dos anticorpos. Porém, a hiilção 

clos anticorpos é inaxisnizar o matching contra os antígeilos, e estes últimos visam 

miilimizar a neutralização. 

O que se espera deste modelo é que com o passar das gerações as bibliotecas 

procluzain uma estabiliclacle suficiente para recoilhecer qualquer novo ailtígeilo pro- 

cluziclo por imitação. 

P r ime i ro  Exemplo 

Neste primeiro exemplo para o AG dos anticorpos assume-se a seguinte configu- 

ração: 120 gerações por época, 10 iilclivícluos na população, elitismo cle 1 iilclivícluo, 

4 bits por segmento e taxas de crossover e mutação de 85%. O AG clos ailtígeilos 

ficou com 400 gerações, 200 iilclivícluos, cromossomo cle tczillaillio 64 e 85% cle proba- 

bilidade cle m~tação .  Os resultados poclem ser vistos nos grkficos 4.25 e 4.26. 

Ao iniciar-se a evolução, as bibliotecas genéticas aiilcla se mostrczii iilst6,veis com 

relação à iilserção de i~ovos mtígeilos na população. Entretanto, com o exroliiir da 

espécie, os genes vão se i~~ultiplicado de moclo a possuir um repertório i~zíilimo capaz 

cle produzir receptores capazes cle recoilhecer qualquer ailtígeno claclo. Isto pode ser 

visto no priineiro grhfico, 4.25. 

O segundo gráfico da figura 4.26 sliostra o comportamento dos anticorpos pro- 

cluziclos pela melhor biblioteca frente às imtações dos ailtígeilos. Iilicialiileilte as 

inutações ailtígeilicas são capazes de reduzir consiclera~relmei~te a capacidade de 

i.econl-ieciinento e ileutraJização dos patógenos. Entretanto, à medida que as biblio- 

tecas vão ficailclo mais robustas, a aptidão geral clos anticorpos se estabiliza. 



Curva Evoluliva do Slslema Imune 

I '  

Figura 4.25: Primeiro Exeiiiplo: A evolução do SI do quarto moclelo 

Curva Evolutiva da Capacidade de Reconhecimento dos Anl~corpoç 

Figura 4.26: Primeiro Exemplo: A evolução da aptidão dos iiiclivíduos c10 cpa.rto 
modelo. 



Segundo Exeinplo 

O seguilclo exeinplo ~itiliza p r a  o AG clas bibliotecas 100 gerações e as cleinais 

coilfigurações iguais às c10 primeiro exeinplo. O AG dos ailtígeilos possui 200 gera- 

ções, 150 ii~clivícl~~os e 60% de tema de in~~tação.  Os resultados podem sei vistos nas 

figuras 4.27 e 4.28. 

Curva Evoluliva do Sistema Imune 

O 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000 

Figura 4.27: Seguilclo Exeinplo: A evo1uçã.o c10 SI do quarto inoclelo. 

Curva Evoluliva da Capacidade de Reconhecimento dos Antiwirpoç 

Fig~ira 4.28: Seguiido Exemplo: A evolução da aptidão dos iiidivíduos clo cluxto 
inoclelo. 



4.6 Quinto Modelo 

O próximo passo na evolução clas siin~ilações foi adicionar a caracterí~t~ica cle tole- 

rância dos sistemas iin~mes biológicos em um inoclelo. Para que ~ u i l  sistema iill~zile 

seja tolerante ao próprio, é ilecessário que ele consiga clistiilguir cl~mis moléculas 

perteilcem ao organismo para que &o cleseilcacleie auto-reação. 

O quinto inoclelo siilmla a tolerância acresceiltailclo uma nova população que 

representa o próprio, ou s e u  moléculas contra as cl~iais o SI não deve atuar. Existe 

uma população cle bibliotecas que tem que evoluir no seilticlo cle maximizar a neutra- 

lização de um dado conjunto fixo de antígeilos e miiliinizar o ataque ao self. 

Est2a quinta siimlaçZio se difere do terceiro modelo na avaliação, onde 118 uma 

peilalização para aqueles iilclivícluos que produzirem ailticorpos que reajam contra o 

self. Devido às limitações do alfabeto binário utilizado na coclificação do algoritmo, 

para que o iilclivícluo seja peiializaclo, ele deve ser capaz de realiza um matcl-iiilg de 

cem por cento coili iim iildivícluo self. 

4.6.1 Avaliação 

Na avaliação clas bibliotecas dois cdculos cle aptidão foram aclotaclos. O primeiro 

efetua a peilalização clos ii~clivícluos toda vez que eles atacam o self. Nesta pe- 

ilalização, é subtraído um ponto da nota total da biblioteca para cada mticorpo 

auto-imune procl~iziclo. 

A seg-ciilda avaliação zera a apt.iclão do iilclivícluo, se ele produzir pelo menos um 

mticorpo auto-iilmile. Utilizando este métoclo, uma biblioteca produtora de anti- 

corpos auto-iin~iiles é praticamente elimiilacla da população. Istso porque a seleção 

clos iilclivícluos para repioclução é realizada via raiiking. 



4.6.2 Experimentos 

Os exeinplos seguintes ilustram a diferença na evolução cla espécie, ao se coil- 

siclerar as duas formas de avaliação. Para isto, em ainbos os casos a configuração 

utilizada foi a seguinte: 500 épocas, população de ailtígeilos, bibliotecas e seuiguais 

a 200, 120 e 100, respectivainente. As bibliotecas tiveram 85% cle taxas de in~itação 

e crossover. Os tainailhos dos ciomossomos foram 60 para ailtígeilos e 12 para o 

self. O tamanho dos segmeiltos das bibliotecas ficou estabeleciclo como 4. 

Primeiro Exemplo 

O primeiro exeinplo ilustra uma espécie que consegue sobreviver às doenças 

a~~to-imunes, mas sem a teildêilcia de erraclicar os genes ruins de seu geilótipo. Este 

caso c10 inoclelo parece ser semelhante aos sistemas reais, visto que acluelas doenças 

auto-iimiiles mais brailclas não iinpeclem o iildivícluo de reproduzir. Os resiiltados 

poclem ser vistos nos gráficos 4.29, 4.34 e 4.31. O primeiro grAfico mostra a curva cle 

recoi~l-iecimeiito c10 SI, o seguilclo a evolução cla apticlao dos ailticorpos com relação 

aos ailtígenos e o terceiro a evoluç2io dos ailticorpos coi~siclera.iilclo o s e 8  

Curva Evalutiva do Sistema Imune 

O 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 

Figura 4.29: Primeiro Exeinplo: A evol~ição do SI c10 cl~iiilto inoclelo. 



Curva Evoluliva da Capacidade de Reconhecimento dos Anlicorpos 

Figura 4.30: Primeiro Exemplo: A evolução da  apticliio clos ii~clivícluos do quinto 
moclelo. 

Dislanciamenlo do Self 

O 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 

Figura 4.31: Primeiro Eseinplo: Aptidão dos iiiclivícluos com relação ao se& 



Curva Evolutiva do Sistema Imune 
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Figura 4.32: Seguiido Exemplo: A evoluçiio c10 SI c10 cliiinto moclelo. 

Curva Evoluliva da Capacidade de Reconhecimento das Antimrpos 

Figura 4.33: Seguiiclo Exemplo: A evoluçiio da apticlão clos iliclivícluos c10 quinto 
moclelo. 



Figura 4.34: Seguiiclo Exemplo: Aptidão dos iilclivícluos com relação ao self 

Segundo Exemplo 

É possível observar que este modelo reflete um problema clo tipo i\/liiiMax, onde 

se quer mc?Ywiiiizar o mc~tching contra os a.ntígeiios, e iniiliiliizá-lo ao coiifrontaclo 

coin o self. O cresciineiito da curva de clistailcia.iiieiito do self é explicaclo pela 

limitação do alfabeto utilizado na construção do self e clos anticorpos. Aiiil~os são 

coilstitiiíclos de cadeias biii&-ias, o que a~~ilieiita a probabiliclacle de que haja blocos 

coilstrutores iclêiiticos nas duas populações. Uiiia forma cle resolver este problema 

seria estal~elecer funções de matchiiig distintas para deterininar o grau de ataque ao 

self e aos patógeiios. 



Capítulo 5 

Considerações Finais 

O sistema iiliriiiológico apresenta diversas características que lhe permitem cle- 

tectar e coiiibater um agente invasor no organismo. Dentre os atributos do SI, aquele 

exploraclo neste trabalho, foi a capacidade cle recoiihecimei~to. O objetivo, modelar 

um sistema que traduzisse a maneira como o aparato de clefesa dos mamíferos evoluiu 

para um mecanismo de identificação e elimiiiação robusto. 

Foram propostos cinco moclelos em graus de complexiclacle crescentes, porém, 

mailteiido o mesmo f~mclaineilto. Cada modelo, para fins cle siinplificação, ficou 

respoilsável por evoluir agentes de defesa coilstituíclos de cadeias binárias. Estes 

agentes formi coiitrastaclos com outras secliiêilcias de bits, os aiitígeilos, e, c0111 o 

valor obtido através de uina f~11içã.o de pareameilto, obtiveraili-se as notas de cada 

promotor de clefesa. Quanto melhor a nota de cada agente, maior a capaciclacle de 

recoiihecimeilto e neutralização dos patógeiios. Para evolução dos grupos de clefesa 

foram utilizados Algoritmos Genéticos. 

O priineiro modelo tratou cla evolução cle pari~topos contra epítopos, daiiclo uni 

enfocluie no meccz~isino de hiperiil~~tações somáticas. A fim cle explorar a capacidade 

dos parátopos em recoilliecer padrões cleiitro da população cle epítopos, estabelecew 

se um primeiro experimento onde os agentes clefeilsores estariam em menor i~úmero. 

Neste caso, como a relaçiio parC~topo e epítopo não foi de uni para um, para que cada 

parátopo evoluísse no sentido da cobertura de um grupo de epítopos, o Algoritmo 



Genético foi melhorado para suportar a forinação de nichos. Isto garantiu a preser- 

vação da cliversiclacle na população de parátopos. Resultaclos mostraram uma curva 

evolutiva que partiu cle um nível de reconl-iecimeilto baixo, mas que ao longo d a  

evolução, aumentou a capaciclacle de cletecção do sistema a um ponto em que todos 

os epítopos puclerain ser icleiltificaclos. E111 um seguido caso, coi~siclerai~clo popula- 

ções de mesmo tamallho, tailibém se obteve o mesmo padrão cle curva evolutiva. A 

diferença ocorrida foi na diminuição da velociclacle de coilvergêilcia do sistema. Isto 

porque, ha\mldo um parátopo para cada epítopo, o paâmetro que deteriniilava a 

exigência cle recoill-iecimeilto entre as cadeias de bits foi aumeiltaclo. 

O mekorameilto c10 primeiro modelo procluzi~z um seguilclo com características 

mais simi1czi.e~ aos sistemas iinmes reais. Ao invés de pari~topos e epítopos, a 

evol~zção eilvolveu um grupo de anticorpos se aclaptailclo a um conjunto de moléculas 

a.ntigêiiicas. Os resultaclos desse segundo sistema tailll~ém inostraram o crescimento 

da  curva aclaptativa. Este modelo coilvergiii para um aparato de recoilhecimento 

de padrões apto a eiicoiltrar blocos iguais dentro de uma população de secliiêilcias 

de bits. Outro aspecto importante deste modelo foi a sua eq~~ivalêilcia aos modelos 

naturais; onde ocorreu uma convergêilcia em clireção aos antígeilos mais freqiient,es. 

Ailtígeilos muito raros foram igiloraclos. 

Mailteilclo-se a filosofia cle graclualiimlte ir evol~~iilclo os moclelos para api~oximar- 

se clos sisteinas reais, o conceito cle bibliotecas de geiles foi adotado. Estas bibliotecas 

seriam a fonte geradora de um bloco de anticorpos capaz cle neutralizar um grupo de 

antígeilos. Trabalhou-se com o repertório potencial cla biblioteca. Cada ailticorpo 

seria gerado a partir clos segmentos gêilicos V, D, e J eilcoiltraclos na natureza e aqui 

representados por subcacleias bii~árias. A curva evolutiva produzicla foi semelhante 

à dos outros modelos. A diferença agora está lia maior robustez do inoclelo, que se 

tornou resistente a possíveis inutações dos ailtígeilos. 

Esta coilstatação serviu de iilspiração para a proposta do quarto iiloclelo. Instaurou- 

se o conceito de "corrida armameiltista", onde houve inutação dos pat.ógenos tem 

tanclo escapa- da vigilância do sistema, e ao mesmo tempo, as bibliotecas tiveram que 

ir se aclapta~iclo a inuclanças nocivas coilcebiclas na população aclversária. Ocorreu 



desta forliia, uma dinâmica coevol~itiva, implementada por meio cle AGs coevolu- 

cioilários. Os resultados apresentaclos mostraraiii uina oscilação 110 gráfico, oiide a 

aptidão clas bibliotecas tem uma elevação inicial, mas que com o passar clas gera- 

ções, sofre uma queda graclual devido aos novos aiitígeiios. Estes patógeiios, por não 

estarem previstos nos segmentos gêiiicos da biblioteca, conseguein burlar o sistema 

de segurança e clerr~ibar a apticlão dos agentes de defesa. Nos passos seguintes do 

processo coevolutivo, observa-se que a aiiiplitucle cla oscilação cle aptidão clas biblio- 

tecas vai climiii~iii~clo até iiin estado cle equilíbrio, oiicle todos os agentes agiessores 

são recoi~lieciclos. Mesmo que haja novas iliutações lia população de mtígeilos, a 

biblioteca tem sua coifiguiação iilíiiima abrangelite o suficiente para cobrir toclos 

os patógeilos poteiiciais. Aiiicla que o aiitígeno não teidia aparecido aiiteriormente 

na população, a biblioteca atingiu uma estrutura ótima cle iiloclo a reconhecê-lo 

cluaiiclo este surgir. Este fenômeno observado reflete exatamente o que ocorre, por 

exemplo, nos sistemas iin~iiles do ser humaiio, oiicle as bibliotecas de geiles executam 

uma cobertura ótima 1-10 recoiilieciiileiito clos ailtígeiios. Sem esta proprieclacle clos 

sistemas iimmes, uma mut.ação "bem suceclicla"eiil um aiitígeiio pocleria aiiiq~iilar 

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

Ao quinto moclelo aclicioilo~i-se a característica cle tolerâiicia clos sistemas iiii~iiies 

reais. As bibliotecas tiveram que maximizar a cobertura clos mtígeiios sem afetar 

suas próprias moléculas. Para isto, foi iiitrocl~~zicla uma nova população, clenomi- 

nada self, que representaria o que é do próprio orgaiiisino. Os resultados obtidos 

mostraraii uma evolução clas bibliotecas mais lenta e cautelosa, para evitar ataques 

auto-iiiliines . 

Ao fim dessas simulações, este trabalho coiiseguiu reunir vários aspectos obser- 

vados lia natureza. Chegou-se a um modelo final cuja evolução reflete, com bas- 

t-ante fidelidade, partes do que hoje é coi~lieciclo sobre os sistemas iin~mes biológicos. 

Principalmente no que diz respeito à sua formação filogenética e à forma como eles 

coiiseguiram chegar a uni complexo de clefesa c10 orgaiiisino eficiente. 

Existem a.lg~u1ias ramificações para as cl~iais se pode exl~aiiclir o tra.bal1lo ap- 

resentado. Uma possibilidade, aiida e~lvolvei~clo moclelageils do sistema, seria a 



tentativa de integrar o aspecto evolutivo às idéias das redes fiincioilais, iniciadas 

por Jerile[Z]. Uma outra vertente seria definir aplicabilidade prática clo modelo n a  

proclução de anticorpos artificiais para recoilhecimeilto de pacliões cujas variáveis 

são clescoill-ieciclas. 
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