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Abstract. Among the possibilities for simulating the immune system, the multi-
agent systems approach has proved attractive, since only the behavior of the
types of agents is specified. The global behavior emerges from the interactions
among agents. This feature is similar to the behavior of the immune system,
consisting of large amounts of cell types that interact to maintain the body
health. The simulation of the immune system requires modeling various types
of cells and substances. This paper presents the modeling of a software agent
that simulates the behavior of the mast cells. Some simulations were
performed to validate the model.

Resumo. Dentre as possibilidades de simula¢do do sistema imunoldgico, a
abordagem por meio de sistemas multiagentes tem se mostrado atraente, ja
que apenas o0 comportamento dos tipos de agentes é especificado. O
comportamento global emerge das interaghes entre os agentes. Esta
caracteristica € semelhante ao comportamento do sistema imune, formado por
numer osa quantidade de tipos de células que interagem para contribuir coma
homeostase do organismo. A ssimulacéo do sistema imune exige a modelagem
de vérios tipos de células e substancias. Este artigo apresenta a modelagem
de um agente de software que simula o comportamento de células do tipo
mastécito. Algumas simulacfes foram realizadas para validar o modelo.

1. Introducéo

O sistemaimunoldgico (Sl) € um dos dominios mais desafiadores da medicina. De fato,
embora muito ja tenha sido investigado sobre seus mecanismos de atuacdo, muitas
interacOes entre células e substancias permanecem incognitas [SIQUEIRA-BATISTA et
al., 2008]. Uma abordagem para tentar contornar esse problema é a utilizacdo de
modelos computacionais do Sl bioldgico para simular seu comportamento, incluindo a
interacdo entre suas células e a difusdo de substancias e, assim, tentar entender melhor
0S seus principios. Esse tipo de abordagem é conhecido como pesquisa in-silico,
destacando-se que a mesma pode gudar os pesquisadores a entender 0s mecanismos de
um sistema complexo e verificar diferentes hipoteses sobre o seu funcionamento. Além
de mais baratos, os modelos in-silico sdo mais rapidos que os estudos in-vivo [LI et al.,
2009].



Dentre as possibilidades de simulagéo do sistema imunol égico, a abordagem por
meio de sistemas multiagentes (SMA) tem se mostrado bastante atraente [Folsik et a.,
2007, 2011; POSSI, 2012; Possi et a., 2010, 2011], em funcdo de possibilitar que
apenas 0 comportamento dos tipos de agentes sgja especificado e que o comportamento
global emerja das interacdes entre os agentes. Nos modelos em SMA, 0s agentes podem
ser heterogéneos, com diferentes regras em diferentes grupos. Os modelos em SMA
conseguem explorar a emergéncia de funcdes complexas em nivel macroscépico a partir
de interacbes microscopicas estocasticas. Esta caracteristica € semelhante ao
comportamento do sistema imune, formado por numerosa quantidade de tipos de células
gue interagem para estabel ecer a homeostase do organismo como um todo.

Dentro desta perspectiva, 0 grupo de Modelagem e Simulacdo do Sistema
Imunol égico (ModeSimune) da Universidade Federal de Vigosa esté desenvolvendo um
simulador do sistema imunoldgico humano, tendo por base o simulador inicialmente
desenvolvido por Folsk et a (2007). O simulador desenvolvido pelo grupo
M odeSimune — denominado de AutoSimune — esta em um estado inicial, mas ja é capaz
de redlizar algumas simulagdes, principalmente em relacdo as infecgbes virais e aos
eventos implicados nas condic¢des autoimunes [POSSI, 2012; POSSI et a., 2010, 2011].
Entretanto, a evolucdo do simulador exige a modelagem de vérios tipos de células e
substancias, voltadas para o tipo de situacéo que se desgja estudar. Uma das células que
possuem papel fundamental em processos inflamatérios e a érgicos é o mastdcito, o qual
€ originado de células mesenquimatosas, habitando varios tipos de tecidos. Apoés
determinado estimulo, os mesmos liberam mediadores da inflamacdo pré-formados
(heparina, histamina, e outras substancias) e recém-formados (prostaglandinas,
leucotrienos) que induzem o edema cuténeo. Esses mediadores auxiliam no
recrutamento de células para a resposta ao agente infeccioso, mas a liberacdo excessiva
dos mediadores pode levar a graves complicagdes no hospedeiro, em decorréncia de
reacOes anafiléticas. Portanto, um modelo de simulacdo apropriado para estudo de
reacOes do sistema imunoldgico e para o0 estudo de teorias sobre autoimunidade deve
possuir uma representacdo adequada do comportamento dessa célula.

Neste artigo é apresentada a modelagem e a implementacdo de um agente de
software que simula o comportamento de células do tipo mastocito. O agente foi
inserido no sistema AutoSimune e algumas simulacfes preliminares foram realizadas
para validar o modelo. A modelagem desta célula faz parte de um projeto que visa
desenvolver um simulador do sistema imune capaz de gudar no entendimento de
doencas relacionadas com anomalias de seu comportamento, tais como a autoimunidade
easepse.

2. O Mastocito

Os precursores do mastécito sdo formados na medula 6ssea, lancados na corrente
sanguinea e somente se diferenciam ao chegarem aos tecidos [KUBY, 2008].
Usualmente, mastécitos maduros sdo encontrados internamente proximos a vasos
sanguineos, vasos linféticos e nervos, sendo descritos em grande nUmero na mucosa
nasal [Scroferneker, 1996]. O mastocito caracteriza-se como uma célula globosa com
um pequeno nucleo que frequentemente € encoberto por seus granulos citoplasméticos,
0s quais contém heparina, histamina, carboxipetidase, catepsina G, quimase e triptase
[CALICH eVAZ, 2009].

A importéncia dessa célula é facilmente encontrada na literatura [ABBAS,



2012]. Os mastocitos sdo0 0s principais tipos celulares responsaveis pela
hipersensibilidade imediata, a qual € mediada por anticorpos — do tipo IgE —, especificos
para antigenos do ambiente. Vale ressaltar, de acordo com [ABBAS, 2012], que a
sintese de IgE € dependente da ativacio de células T auxiliares do subconjunto Th2. E
provavel que células dendriticas do epitélio capturem alérgenos, realizem o transporte
dos mesmos até os linfonodos e apresentem peptidios as células T CD4+ naive. Células
B especificas para determinados alérgenos séo ativadas por células Th2 e passam a
produzir anticorpos do tipo IgE, os quais através da circulagdo chegam aos tecidos. Os
mastécitos, por conterem receptores Fc, ligam-se a esses anticorpos, 0 que provoca a
sensibilizagdo dessas células, tornando-as prontas para reagir a um subsequente
encontro com o alérgeno. Desta feita, 0 mastocito sensibilizado, ao entrar em contato
novamente com o mesmo aérgeno, degranula [KUBY, 2008]. Essa acdo libera
mediadores farmacologicamente ativos que causam efeitos nocivos aos tecidos
proximos e intensificacdo de aspectos da resposta imune. Um desses mediadores € a
histamina, que nesse caso pode estimular a producdo de muco e intensificar a congestéo
tissular, podendo criar situacfes usualmente conhecida como ‘aergia’.

O papel dessa célula é bastante conhecido no tipo de reacdo imunol 6gica descrita
acima. Porém, parece existir uma importancia extrema do mastécito em situacdes de
inflamagbes comuns. Com efeito, para Kinet (2007), existem experimentos que
demonstram que os mastocitos sdo capazes de orquestrar a inflamagdo em diversas
situages distintas. Ou sgja, sem a presenca dessa célula o processo inflamatério e a
resposta as diferentes doencas parecem ser prejudicado profundamente. Tal autor busca
explicar a auséncia de reconhecimento desse papel do mastécito nos estudos de
respostas inflamatorias da seguinte forma:

“...talvez a falta de reconhecimento, nessa parte [na inflamacao], seja por causa da
ampla publicacéo do papel dos masticitos em doengas alérgicas, 0 que pode ter ofuscado
Seus outros potenciais papéis em outros contextos. Ou a omissdo pode simplesmente ser
causada pelo fato de lesBes inflamatorias ndo conterem mastécitos em grandes quantidades
guando comparado a, por exemplo, linfécitos e neutréfilos.” [KINET 2007, p2]

Theoharides (2007) explica que o mastécito tem a capacidade de liberar
diferentes mediadores em funcdo de dispares estimulos, tanto endogenos quanto
ex0genos e, 0 mais interessante nessas situacdes, € que ndo se observa necessariamente
degranulacéo: “mastécitos podem ser ativados por adenosina, anafilatoxinas, cadeias
leves de anticorpos, antigenos virais e bacterianos, citocinas, endotelina, e
neuropeptideos’ e “além disso, mastécitos raramente sdo vistos degranulando durante
autoimunidade ou processos inflamatérios” [THEOHARIDES, 2007].

3. Simulacgao do Sistema I mune por meio de Sistemas M ultiagentes

Segundo Possi (2012), os model os baseados em agentes tém sido muito utilizados para
simular, entender e predizer comportamentos emergentes de sistemas complexos,
incluindo sistemas de monitoramento de pacientes [Ito et a. 2009] e o sistema
imunologico [L1 et a., 2009]. Model os desta natureza utilizam uma abordagem bottom-
up em sua construcéo, onde cada agente representa uma entidade do sistema real, sendo
gue estes agentes podem ser heterogéneos, cada um com seus proprios estados e regras,
tendo a capacidade interagir com os demais agentes. Segundo Hubner et al. (2004), na
modelagem utilizando SMA com a abordagem bottom-up, o0 sistema € construido
“definindo os aspectos individuais, relacionados aos agentes, de tal forma que ocorra a



emergéncia dos aspectos coletivos’. Desta forma, “a interacdo e organizagdo Sao
definidos do ponto de vista dos agentes” [HUBNER et al., 2004, p. 2]. Ainda segundo o
autor, “o objetivo do SMA passa a ser entdo a definicdo de modelos genéricos de
agentes, regras de interagdes e organizacdes” [HUBNER et al., 2004, p. 2]. Algumas
das vantagens do uso de model os baseados em agentes € que eles permitem “explorar a
emergéncia de funcBes macroscopicas complexas e deterministicas a partir de
interacOes microscopicas estocasticas’ [LI et a., 2009, p. 80]. Por este motivo, é
possivel verificar hipéteses acerca de como células interagem entre si e de como
comportamentos emergem dessas interagtes. Segundo Hubner et al. (2004), os modelos
utilizando SMA sdo adaptativos e evolutivos, permitindo adicdo ou eliminagdo de
agentes, e mudangas em suas organizagdes, para que 0 modelo sga utilizado para
propositos diferentes. O autor também afirma que os SMA sdo uma metafora natural
para a modelagem de sistemas complexos e distribuidos (asssim como o Sl) [LI et d.,
2009], nos quais o controle, o conhecimento e 0s recursos estdo dispersos.

No entanto, a principal desvantagem do uso de model os baseados em agentes € o
fato da grande demanda computacional que estes modelos tém, devido ao grande
numero de agentes, as vezes com regras complexas de comportamento [LI et al., 2009].
Este deficiéncia pode ser contornada gjustando, tanto o niumero de agentes como a
granularidade da modelagem. Outra possibilidade é o uso de clusters de computadores,
onde cada n6 do cluster podem simular areas distintas do organismo humano.

O modelo apresentado neste trabalho foi desenvolvido sobre o framework
Repast Simphony [NORTH et a. 2007],em sua versdo 1.2.0. O Repast Simphony € um
framework para desenvolvimento de sistemas multiagentes e de codigo aberto. As
definicbes de espaco, tempo, representaces de células, substancias, tecidos, dentre
outras, foram concebidas levando em consideracdo os recursos e limitagcbes do
framework em questdo. No entanto, segundo Possi (2012), nada impede que tal modelo
sgja utilizado como base para a construcdo de adaptacdes que sejam compativeis com
outros frameworks e/ou plataformas, uma vez que 0s conceitos imunolégicos e
bi ol 6gi cos subjacentes ao model o ndo dependem da tecnologia utilizada para represent&
los.

Além do uso do Repast Simphony, o simulador desenvolvido é uma extensao do
trabalho desenvolvido por [FOLSIK et a., 2007] que gerou o simulador the Basic
Immune Smulator (BIS). A extensdo do BIS se fez necess&ria em funcéo de algumas
limitagbes. Segundo Possi (2012), o BIS apresenta um modelo monoclonal, i.e., cada
linfocito T, por exemplo, tém apenas uma especificidade e cada virus apresenta apenas
uma assinatura antigénica, de tal forma que todo linfécito T, por exemplo, reconhecera o
virus, assim como todo virus sera reconhecido pelo linfécito e nuncaum linfocito ira“ se
enganar” e atuar sobre uma célula prépria do organismo. Ainda segundo Possi (2012), o
BIS também nd&o modela mecanismos como céculo de &finidade, geracdo de
diversidade, conjunto de antigenos préprios, tolerancia, dentre outros, os quais S&0
essenciais para as smulagdes de fendbmenos relacionados a autoimunidade e outras
doencas relacionadas com o Sl. Além disso, o BIS modela anticorpos como sendo
substéncias, como as citocinas, impedindo ainda mais a tentativa de se definir uma
especifidade para eles.

3.1. A Modelagem do Tempo
O transcorrer do tempo € modelado utilizando o conceito de unidade de tempo discreta



— chamado de tick — disponibilizado pelo framework. Segundo Possi (2012), cada
agente informa quando 0 método deve comecar a ser chamado e o intervalo de cada
chamada, ou sgja, em qual tick 0 método deve comegar a ser chamado e de quantos em
guantos ticks ele deve ser chamado novamente.

Os ticks sdo intervalos de tempos necessarios para a transicdo de um estado do
ambiente para 0 proximo. Portanto, todos os eventos agendados devem ser executados e
concluidos para que s entdo o préximo tick possa ocorrer. Desta maneira, durante um
tick, todos os agentes véo modificar suas posi¢oes, liberar substancias, analisar sua
vizinhanga, baseados nas informagdes do tick anterior. SO quando todos tiverem
realizado suas agoes, o tick termina e suas informagoes so atualizadas.

3.2. A Modelagem do Espaco

O modelo, segundo Poss (2012), inclui cinco ambientes — ou espagcos —, Nnos quais
estar&o |ocalizados os agentes (ou células). Esses espagos representardo a Medula Ossea,
o Timo, o Parénquima, o Linfonodo e a Circulagéo, sendo que trés desses espacos Sao
baseados nos espacos definidos pelo BIS. Os espacos sao representados por uma matriz,
de tamanho m por n, chamada no framework de grid. Cada célula desse grid (ndo
confundir com a célula modelada) possui uma coordenada (x,y) e pode ser ocupada por
um ou mais agentes. O fato de permitirmos a ocupacdo de mais de um agente por célula
€ para simularmos um espaco 3D, no qual células podem passar por cima (ou por baixo)
uma das outras. Cada agente, de acordo com suas regras, podera se locomover nagrid, a
cada tick, sempre para uma célula em sua Vizinhanca de Moore, com raio igual a um
(Figura 1). Os agentes também podem obter a lista de agentes que estéo préximos a ele,
nesta mesma vizinhanga. A excegdo, como descrito em [FOLSIK et al., 2007], sdo os
agentes que representam as células dendriticas, que podem obter a lista de agentes ao
seu redor com um raio igual a dois, para simularmos a capacidade destas células em
varrer o seu entorno. No espaco Medula Ossea ficam as células B pré-imunes e células
dendriticas, que iréo apresentar as primeiras 0s antigenos proprios, para a smulacéo da
tolerancia central das células B.

A
v

Figura 1. Representacdo da Vizinhan¢ca de Moore, com raio = 1. Cada agente
(mostrado em amarelo) pode se locomover para uma das células da Vizinhanca
de Moore (células em vermelho). Além disso, um agente também pode sentir a
presenca de outros que estejam neste mesmo limite. Fonte: [Possi, 2012].



No espaco Timo ficam as células T pré-imunes e também células dendriticas,
gue iréo apresentar aos linfocitos T antigenos proprios, para Simular 0 mecanismo de
tolerancia central das células T. No espaco Tecido Parenquimal, que € baseado na Zona
1 [descrita por FOLSIK et a., 2007], ficam as células parenquimais, as células
dendriticas e algum patdgeno, se for o caso. E o local onde ocorrerdo as reacdes
imunol égicas e, decorrente dessas reacoes, esse local também recebera células como o
macréfago, a célula NK (natural killer), dentre outras. No espaco Linfonodo — o qual é
baseado na Zona 2, também descrita por Folsik et al. (2007) —, ficam os linfécitos T e B
maduros, aguardando a chegada de alguma célula apresentadora de antigenos para ativa
los. Por ultimo, no espago Circulagdo, ficardo vérias células, como linfocitos T
migrando para o local da infecgdo, granulécitos, dentre outras, como também descrito
por Folsk et a. (2007). Esse espaco simulard a laténcia da resposta imunoldgica
decorrente da dificuldade das células de chegarem até o local da infeccdo. Cada espaco
contara com agentes especiais, baseados nos agentes Portais, descritos por Folsik et al.
(2007), que serdo responsavel pelo atravessamento de agentes e sinais quimicos entre
um espaco e outro [POSSI, 2012].

3.3. A Granularidade

O modelo descrito por Folcik et al. (2007) utilizou o nivel de granularidade no qual toda
célula é representada por um agente. Os patdgenos (virus, no caso) séo modelados por
Folcik et al. (2007) como substancias, assim como os anticorpos. No entanto, segundo
Possi (2012), este nivel de granularidade ndo permitiria que o modelo apresentado neste
trabalho tivesse, por exemplo, patdgenos com especificidades diversas, ou anticorpos
especificos para um patégeno em particular, entre outras limitacdes.

Por este motivo, seguindo o que foi proposto por Poss (2012), o nivel de
granularidade escolhido foi 0 seguinte: tudo aquilo que estiver incluido no modelo e for
um antigeno, ou contiver antigenos, sera modelado como um agente. Em outras
palavras, todo componente que puder ser reconhecido por um PRR (pattern recognition
receptors) sera considerado um agente.

3.4. A Especificidade

O termo especificidade refere-se ao fato das respostas imunol6gicas adaptativas serem
especificas para o0 patdgeno invasor. Mais ainda, refere-se ao fato dos linfocitos serem
especificos para antigenos distintos, i.e., tém receptores especificos para diferentes
antigenos. Dessa forma, assume-se no modelo que especificidade refere-se ao fato dos
agentes terem um padrdo (um antigeno) como avo de suas acdes, e como gatilho para
sua ativacao. Neste ponto, temos um conceito ainda a definir: o padr&o. No mundo real,
esse padréo é o padrdo molecular, sua estrutura e a sua sequéncia de aminoacidos. Ja no
modelo, como descrito em Possi (2012), é utilizado um padréo abstrato proposto por
Floreano e Mattiuss (2008), representado por uma estrutura formada por uma sequéncia
de simbolos binérios 0 e 1 (cadeia de bits).

3.5. A Afinidade

Segundo Possi (2012), a afinidade é a propriedade que define a tendéncia entre as
substéancias de interagirem. Mais especificamente, na imunologia, a afinidade € a forca
com aqual um antigeno é reconhecido por um receptor. Da mesma forma, no modelo, a
afinidade é definida com o grau de similaridade entre os padrdes apresentados pelo



antigeno e pelo seu receptor: quanto maior esse grau, maior serd a afinidade.

Uma vez que no modelo € utilizada uma sequéncia de bits para representar os
padrdes moleculares, para o caculo da afinidade é utilizado o método sugerido por
Floreano e Mattiuss (2008), chamado de “comprimento da maior subsequéncia
comum”, cujo objetivo é calcular, dados dois padrdes de sequéncias de bits A e B, o
tamanho da maior subsequéncia de simbolos contiguos que esteja contidaem A e em B
simultaneamente, na mesma ordem. O grau de afinidade entre dois padrées entdo é
definido como o comprimento da maior subsequéncia comum aos dois padroes.

4. O Modeodo Mastocito

O agente que simula 0 mastécito foi integrado e adaptado ao simulador AutoSimune, de
modo a emular o comportamento da célula real e permitir uma analise dos processos e
condi¢des morbidas relacionadas com sua acdo. Uma vez que no organismo humano
eles ocorrem nos tecidos, no simulador eles ocorrem na zona que representa o tecido.
Quando estdo no estado ativo, eles se movimentam de maneira aleatéria em busca de
um anticorpo do tipo IgE e, caso observe determinada concentracdo de enzima
bacteriana, libera substéncias pro-inflamatérias, abrigadas sob a denominacdo MK1t
[FOLCIK 2007]. Caso intergja com o anticorpo IgE, passa para o estado sensibilizado,
gue representa 0 mastocito com IgE ligado a seu receptor Fc e ainda nesse estado é
capaz de identificar atividade enzimética bacteriana e liberar MK 1, também movendo-se
aleatoriamente. Caso encontre um aérgeno que se ligue ao anticorpo, 0 mastécito
degranula passando para 0 estado inativo e entéo, esgotado 0 seu tempo de vida, realiza
apoptose. A Figura 2 mostra o comportamento do agente mastocito por meio de um
diagrama de transicdo de estado.

Zona Tecidual

Interage com IgE Encontra alérgeno - Degranulagéo

Senszibilizado

Libera MK1 existindo enzima
bacteriana

Libera MK1 existindo enzima
bacteriana

Encerrado tempo de vida

Apoptose

Figura 2. Estados do agente mastécito.

1 Baseada nasubstancia“Mono-kine 1" (MK 1), descrita por Folcik et al. (2007). Representa 0 conjunto
de substancias pré-inflamatdrias presentes nas respostas imunolégicas inatas. Segundo Folcik et al.
(2007), essa substéncia representa as substéncias IL-12, IL-8, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9, CXCL10
e CXCL11.



5. Resaultados

Para a validacdo do agente mastdcito foi modelada uma situagdo na qual existe um
agente que se comporta como um antigeno bacteriano extracelular: movimenta-se, libera
enzima que degrada células teciduais e se reproduz. O propésito desta simulacéo é
verificar se ocorre uma situacdo de inflamac&o para responder o antigeno, como descrito
na literatura. Visto o papel do mastocito nessa situacéo, a reagdo imune ndo deve
acontecer de maneira eficaz na sua auséncia ou, pelo menos, acontecer de maneira mais
lenta. PGde-se observar uma resposta imune mais eficaz ao antigeno quando houve a
presenca do mastécito, resultados mostrados na Figura 3.
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Figura 3. Eficacia do sistema imune no combate ao antigeno bacteriano.

A eliminacdo do agente bacteriano, na auséncia do mastocito, levou mais que o
dobro de tempo e ainda se mostrou ineficaz quanto ao controle de proliferacéo do



antigeno (entre 90 e 120 ticks). A eliminacdo da bactéria ocorreu, mesmo na auséncia do
mastoécito, devido a existéncia no simulador de outros agentes que simulam células do
sistemaimune, tais como macrofagos e linfocitos. Além disso, a simulagéo foi feita com
um pequeno nuimero de agentes simulando bactérias (20 bactérias). Caso 0 niUmero fosse
maior ainfeccdo poderia ndo ser controlada.

6. Conclusdes

Este artigo apresentou a implementacdo de um agente de software que simula parte do
comportamento da célula mastécito, como relatado na literatura atual. Ndo foi
encontrado, pelos autores, trabalhos correlatos de simulagcdo in silico da céula
mastocito. O agente foi incorporado a um simulador do sistema imunoldgico,
previamente desenvolvido, o AutoSimune que, por sua vez, € uma extensdo do
simulador BIS[FOLSIK et a., 2007]. O objetivo da incorporacéo deste agente é ampliar
a capacidade do simulador, principamente em sua habilidade de emular entidades
nosol égicas associadas a infeccdes bacterianas, como a sepse [OLIVEIRA et a., 2012].
Os resultados da ssmulagdo mostram que 0s aspectos comportamentais gerais do agente
mastécito correspondem ao que esta descrito na literatura, mostrando que o mastocito
possui um papel fundamental na eficacia da resposta do sistema imune. Simulagdes
mais amplas serdo realizadas para atestar a adequacdo do modelo em variadas situacoes.
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