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Abstract. The understanding of the immunological aspects of sepsis has
advanced greatly, but there are still a number of questions about the
pathophysiological basis of systemic inflammatory response syndrome,
particularly in terms of regulating the immune system. In this context, the role
of CD4+CD25+ regulatory T cells (or simply Treg) in sepsis has been
investigated in vivo and in vitro. This paper presents the directions for
computer simulations of Treg cells in AutoSmmune system, which will allow
the development of studies on the role of such cellsin sepsis.

Resumo. A compreensdo dos aspectos imunoldgicos da sepse tem avancado
muito, mas ha ainda uma serie de davidas sobre o fundamento fisiopatol 6gico
da sindrome de resposta inflamatéria sistémica, especialmente em termos da
regulacdo do sistema imune. Nesse ambito, o papel dos linfocitos T CD4*
CD25* (células T reguladoras, ou simplesmente Treg) na sepse vem sendo
investigado in vivo e in vitro. Com base nesses breves apontamentos, a
presente comunicacdo apresenta o0s delineamentos para a simulacdo
computacional dos linfocitos Treg no sistema AutoSmmune, 0 que permitira o
desenvolvimento de estudos sobre o papel dessa célula na sepse.

1. Introducéo

A sepse — sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) desencadeada por
processo infeccioso, presumido ou confirmado — é uma das principais causas de obito
nas unidades de terapia intensiva. Estima-se que trés milhdes de individuos nos Estados
Unidos da América e na Europa desenvolvem, anualmente, sepse grave e/ou choque
séptico, dos quais 35% a 50% evoluem com éxito letal (GOGOS et al., 2010). Esse
grande numero de desenlaces fatais tem alavancado, substantivamente, as investigacdes

* O presente texto retoma questdes apresentadas originalmente no artigo Siqueira-Batista R. (2012a). Linfécitos T
CD4+ CD25+ e a regulacdo do sistema imunolégico: perspectivas para o entendimento fisiopatolégico da sepse.
Revista Brasileirade Terapia Intensiva, 24(3): 294-301.
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dirigidas a entidade nosologica— in vivo, in vitro e, mais recentemente, in silico —, com
0 propésito de compreender seus intrincados mecanismos patogénicos. A
experimentacdo in silico tem a vantagem de ser pouco onerosa, ndo ter implicactes
éticas substantivas e de poder testar e fornecer hipoteses para as outras modalidades de
investigacdo (BASTOS, 2013).

Dentre as possibilidades de investigacdo computacional estdo os estudos
dirigidos a0 entendimento do complexo equilibrio dos mecanismos pré e anti-
inflamatorios, os quais se desorganizam na sepse (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2012).
Ressalta-se, neste contexto, o papel dos linfécitos T CD4+CD25+ (células T
reguladoras = Treg), os quais possuem um importante papel na regulacdo do sistema
imunologico (SI).

Com base nessas consideracfes, 0 escopo do presente artigo € apresentar
delineamentos para investigacao in silico do papel dos linfécitos Treg naimunologia da
sepse, utilizando a metodologia dos sistemas multiagentes.

2. Investigacdo | munolégica utilizando Sistemas M ultiagentes

Ha diferentes abordagens descritas na literatura para a ssimulagcéo do SI, com destaque
para (i) as EquacOes Diferenciais Ordinarias, (ii) os Autdmatos Celulares e (iii) os
Sistemas Multiagentes (SMA). Esta Ultima — a abordagem SMA — tem sido utilizada
para a investigagéo in silico dos comportamentos emergentes de sistemas complexos —
tais como 0 Sl — uma vez gue exige apenas que sejam modeladas as entidades basicas
gue formam o sistema e suas relagfes, na suposicao que 0 comportamento coletivo ira
emergir da interacdo dos individuos. Alguns Sistemas Multiagentes voltados para a
investigagdo do Sl foram propostos. Dentre eles 0 BIS — The Basic Immune Smulator
(FOLCIK et al., 2007) — proposto para estudar as interagdes entre células da imunidade
inata e as células da imunidade adaptativa e 0 AutoSmunne, proposto por Possi (2012),
inspirado no BIS.

O AutoSmmune — baseado na abordagem bottomrup caracteristica dos SMA
reativos — foi desenhado utilizando o framework Repast Simphony®. Neste modelo os
agentes — 0s quai s representam as entidades do sistema real — sd0 capazes de perceber o
ambiente, agir e armazenar estados. Atualmente ja foram modeladas zonas de tecido,
linfonodo, circulagdo, medula Ossea e timo, além dos agentes para 0s antigenos,
anticorpos, citocinas, virus, bactérias e células.

A simulagdo do Treg no AutoS mmune terd, como ponto de partida, as definicoes
estabelecidas para os linfécitos T helper (T CD4+), ja presentes no sistema como agente
ThCell, sobre 0 qual se comentara a seguir.

3. A modelagem computacional dascélulas T helper

O ThCell — gerado na zona Thymus — € baseado nos agentes T, em concordancia com as
descricbes de Folcik et al. (2007). No AutoSmmune, tal agente recebeu grandes
modificacbes para que fosse possivel simular sua especificidade (POSSI, 2012). A
principal funcdo desse agente é prover o0s estimul os necessérios para ativacdo do agente

1 http://repast.sourceforge.net/
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BCell e do agente Macrophage. A maguina de estados do agente ThCell € apresentada
na Figura 1. Apés a saida do Thymus, chega ao Lymphnode, aguardando o contato com
alguma célula apresentadora de antigenos (APC). Quando esse contato acontece — e 0
agente APC apresenta seu antigeno através do MHCII — o ThCell tenta reconhecé-lo.
Em caso positivo, a célula passa ao estado ativado.
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Figure 1. Proposta de maquina de estados do linfécito T helper.
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Uma vez ativado, o ThCell libera a citocina CK1 (pré-inflamatéria), prolifera,
criando clones de s mesmo — que irdo migrar para as zonas Tissue — e se movimenta
pela zona Lymphnode, a procura de linfocitos B, para ativélos. Nesse estégio, cada
novo reconhecimento de antigeno prolonga sua vida. Caso o nivel de CK1 fique abaixo
do limite, ele se torna uma célula de memaria, capaz de responder rapidamente ante um
novo desafio antigénico. Se, apesar da alta concentragdo de CK1, ele ndo reconhecer
novamente algum antigeno, o seu tempo de vida se esgota, e ele morre.

4. Pressupostos para a modelagem computacional dos linfocitos Treg

A partir da maguina de estados do ThCell e dos conhecimentos advindos da literatura
atinentes aos linfocitos T CD4+CD25+, serd incluido no AutoSmune o modelo do
agente Treg.

Os linfécitos T CD4+CD25+ possuem destacada participacdo na regulacao
imunoldgica, aspecto essencial para o bom funcionamento do SI (SIQUEIRA-BATISTA
et al., 2012). As Treg — produzidas nos corpuisculos de Hassal no timo que se tornam
ativadas ao alcangarem o sangue periférico e os érgaos linfoides secundérios, adquirindo
fenotipo de memoéria — podem minimizar a multiplicagdo de outras populagdes de
células T, segundo ja comprovado in vitro. Supde-se que os mecanismos implicados no
exercicio de sua fungdo supressora incluam (MELO & CARVALHO, 2009): (i) o contato
fisico entre as células Treg e as células T CD4+ efetoras, mediada pela liberacdo de
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sinais inibitorios (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 = CTLA-4); (ii) a participacao de
citocinas inibitérias — como a IL-10 e TGF-B1 —, as quais inibiriam a ativacdo das
células apresentadoras de antigenos, além de ser antagonista do INF-y; (iii) a
competicdao por fatores de crescimento — mormente a IL-2 — com as células-alvo, cujo
resultado seria a apoptose celular deflagrada por privacao de citocinas.

Acerca do papel dos linfocitos T CD4+CD25+ na sepse, investigacdes recentes
tém demonstrado que tais células possuem a capacidade de suprimir a resposta imune
adaptativa envolvida na disfuncao imunolégica subjacente (VENET et al., 2008), ainda
que seu papel nesse contexto necessite ser melhor investigado.

5. Conclusdes

A redizac8o de estudos in silico pode auxiliar na geracéo e na averiguacéo de hipoteses
acerca dos mecanismos fisiopatologicos que envolvem a sepse. Neste contexto, 0
AutoSmmune — modelo em implantacdo pela equipe de investigadores que assina a
presente comunicagdo — poderd ser extremamente Util para o estudo do equilibrio entre
as respostas proé e anti-inflamatéria na sepse, na qual a participacéo dos linfécitos Treg
parece ser relevante.
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