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Abstract: This work presents the development of SIMUNOS software, which
objective is to simulate human immunological system behavior using
intelligent agents. In order to evaluate our proposal we made experiments
using the variation in antigen and neutrophil population as metrics. The
results demonstrate the viability to use agent based modeling and simulation
to study complex systems.

Resumo: Este trabalho apresenta o desenvolvimento de uma ferramenta de
software denominada SIMUNOS, cujo objetivo é simular o comportamento do
sistema imunologico humano utilizando agentes inteligentes. A fim de avaliar
nossa proposta foram feitos experimentos usando como métricas a variagdo
na populacdo de antigenos e neutrdfilos. Os resultados demonstram a
viabilidade do uso de Modelagem e Simulacdo Baseada em Agentes para
estudar sistemas complexos.

1. Introducao

Ferramentas de simulagdo computacional desempenham um papel importante no estudo
de diversos tipos de sistemas complexos, os quais envolvem entidades autGnomas
interagindo e variados tipos de comportamentos dindmicos [Wooldridge, 2011; Macal
and North, 2006]. Mais recentemente, a abordagem denominada Modelagem e
Simulacdo Baseada em Agentes (MSBA) vem recebendo crescente atencao por parte da
comunidade de especialistas de diversas dreas do conhecimento devido a seu potencial
como laboratdrio eletronico. Suas aplicagdes sdo bastante abrangentes, indo desde o
estudo dos mercados de agdes, cadeias de fornecimento e mercados de consumo até a
previsdo de como epidemias se espalham.

A imunologia é um ramo da biologia, de cardter interdisciplinar que tem como
objetivo o estudo do sistema imunoldgico, abrangendo desde os processos atdmicos e
moleculares até interagdes celulares e as composi¢des teciduais dos agentes
responsaveis pela integridade dos seres vivos [Abas and Shiv, 2012]. Dentre as
estruturas pertinentes a imunologia, a compreensdo do comportamento de antigenos
(agentes naturais que promovem a defesa do organismo) e neutrdfilos (agentes naturais
que atacam O organismo — p. ex., bactérias e virus) é de fundamental importancia. No
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entanto, a realizacdo de estudos diretamente em sistemas vivos (principalmente
humanos) apresenta diversas limitacdes.

REPAST (Recursive Porous Agent Simulation) é um framework aberto e
gratuito destinado a modelagem e implementacdo de agentes inteligentes, sobretudo
Sistemas Adaptativos Complexos - SAC [North et al., 2006]. Consiste em um conjunto
de classes de software que controlam a simulacdo do sistema, permitindo que
pesquisadores possam focar nos seus objetivos sem se preocupar com outras questdes
secunddrias tais como controle do reldgio, geréncia da fila de eventos, comunicagao etc.
[Chwifi e Medina, 2014]. REPAST adota um modelo orientado a objetos de tal forma
que a relagdo entre os elementos do dominio de estudo e as estruturas de implementagao
seja bastante natural.

Este trabalho apresenta resultados obtidos a partir de simulagdes de um modelo
do sistema imunoldgico utilizando agentes inteligentes, considerando como parametros
de estudo a variagdo na populacdo de antigenos e neutréfilos. SIMUNOS fornece duas
formas de visualizacdo do sistema. Uma por meio de uma animacgdo que descreve como
os agentes interagem e a outra € por meio de graficos estatisticos que descrevem como
determinadas propriedades variam ao longo da simulag¢do. Finalmente, SIMUNOS
pretende se inserir no conjunto de softwares capazes de atuar como laboratorios
artificiais, reduzindo o uso de organismos vivos e realizacdo de experimentos in vitro.

2. Metodologia

Neste trabalho foi empregado o processo de desenvolvimento RATIONAL
acompanhado da linguagem de modelagem UML (Unified Modeling Language)
[Larman, 2007] e da ferramenta de modelagem STAR UML. A motivacdo por trds da
escolha desses recursos se deu pela necessidade de termos uma modelagem agil e clara
e por termos adotado a orientacdo a objetos na fase de implementacgdo.

A modelagem do sistema teve como objetivo obter uma representagdo da
estrutura e comportamento do sistema imunoldgico. Essa etapa se deu por meio de
estudos da literatura e da orientacdo de um profissional da area de satde. A partir dai
foram criados diversos artefatos de modelagem tais como casos de uso, modelo
conceitual e diagramas de seqiiéncia [Bezerra, 2014].

O desenvolvimento do SIMUNOS se deu através de iteracOes de curtos periodos
com o intuito de modelar, programar, avaliar requisitos e receber retroalimentagdo o
mais rapido possivel. A implementacdo do cddigo foi realizada por meio do framework
simulagdo baseado em agentes denominado de REPAST e da linguagem de
programacao Java.

3. Experimentos e Resultados

O modelo descrevendo o sistema imunoldgico foi implementado na linguagem Java
usando bibliotecas do REPAST e simulado com diversos valores para os parametros de
entrada. Em cada cendrio procurou se verificar como o sistema se comportava em
relacdo a propor¢do existente entre antigenos e neutrofilos. Dentre o conjunto de
cendrios estudados, dois serdo discutidos. Em ambos os casos, os graficos foram
gerados por meio do proprio REPAST sem necessidade de ferramentas auxiliares.
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No cenario 1 foi simulada uma situagdo de infec¢do avancada, onde a
quantidade de antigenos foi 300% maior do que a de neutrdfilos. Para isso foram usados
como parametros de entrada os seguintes valores: 150 antigenos e 50 neutréfilos (figura
1). Percebe-se que a partir dos 90 ticks (unidade de tempo de simulag¢do) a quantidade
de antigenos aumenta e a de neutr6filos diminui, aumentando a infec¢do de tal forma
que os neutréfilos ndo conseguem erradica-la. A simulacdo teve duragdo de 1.320 ticks
e a populacio final de 180 antigenos e 0 neutréfilo.

No cendrio 2 foi simulada uma situagdo em que havia um equilibrio entre os
antigenos e os neutrofilos, i.e., os parametros de entrada foram definidos como iguais a
50 (figura 2). Verificou-se que a partir de 100 ticks uma reduc@o dos neutréfilos e dos
antigenos o que mostra a concorréncia existente nessa situagao, durou 8.500 ticks com
ganho por parte dos agentes defensores e erradicacdo total da infec¢do e populacao final
de aproximadamente 18 neutréfilos e 0 antigeno.

Quantidade de Agentes

Tick Count

Figura 1: Simulacao do cenario 1 (populacao inicial de 150 neutréfilos e 50
antigenos).
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Figura 2: Simulacao do cenario 2: populacao inicial de 50 neutréfilos e 50
antigenos.
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7 Conclusoes e Trabalhos Futuros

Neste trabalho foi apresentado o desenvolvimento do SIMUNOS, uma ferramenta de
simulagdo do sistema imunolégico humano baseada em agentes inteligentes. Sua
implementacdo se deu através da extensdo de classes de software disponiveis no
REPAST, um framework aberto e gratuito voltado para Modelagem e Simulacdo
Baseada em Agentes (MBSA).

A ferramenta permite realizar experimentos através da variacdo de parametros
que caracterizam o sistema e com isso fornece meios de compor diversos cendrios
diferentes. SIMUNOS fornece duas formas de visualizag¢do do sistema. Uma € por meio
de uma animacdo que descreve como 0s agentes interagem e a outra € pro meio de
graficos estatisticos que descrevem como determinadas propriedades variam ao longo
da simulacao.

Com os experimentos realizados foi possivel perceber a viabilidade da
ferramenta para o estudo do sistema imunoldgico humano. Os cendrios abordados
consideraram situagdes tipicas no estudo desse sistema. Dessa forma, SIMUNOS
pretende se inserir no conjunto de softwares capazes de atuar como laboratérios
artificiais, reduzindo o uso de organismos vivos e realizacdo de experimentos in vitro.

Como trabalho futuro, pretendemos estender as caracteristicas dos agentes a fim
de que SIMUNOS possa vir a ser utilizado para o estudo de doencas complexas,
podendo ser usada para investigar o comportamento do sistema imunoldgico diante do
uso de medicamentos e vacinas. Também pretendemos aperfeicoar o trabalho de modo a
valida-lo utilizando dados da literatura e informacdes de pesquisadores da drea,
estimando-se os parametros e determinando-se as condi¢Oes iniciais para executar o
programa.
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