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Capitulo 1 — Introducio

O estudo da Imunologia passou por grandes avangos desde a criagdo da ciéncia
no século XIX a partir de uma descoberta de Luis Pasteur. E entre os avangos
alcangados podemos destacar a formulagfo da rede funcional de Niels Jerne.

Como principal antecessora as idéias de Jerne podemos citar a teoria da selegfo
clonal, na qual grupos de determinados linfocitos com capacidades semelhantes para
reconhecimento de antigenos — chamados clones — sfo selecionados por proliferacéo.
Segundo esta teoria alguns desses linfécitos se tornariam células de memoria, as quais
seriam responséveis pela capacidade que nosso organismo tem de responder de forma
mais eficiente a uma infecgfo ja conhecida.

JERNE [1] introduziu em 1974 uma nova visio do sistema imunolégico,
sugerindo a existéncia de uma rede funcional conectada baseada no reconhecimento de
padrBes de certas estruturas carregadas pelos linfécitos, responsavel pela anto-regulagio
do sistema imunolédgico. De acordo com Jerne a interagdo dos linfécitos uns com os
outros ¢ igual a interagfo destes com os antigenos, e estas intera¢les levam a um
sistera auto-organizado do qual fun¢des, como a memoéria dos linfécitos, surgem
naturalmente.

Em geral, os trabalhos que utilizam o modelo proposto por Jerne, apresentam a
rede ja constituida e estabilizada e fazem uso de suas propriedades para os estudos
necessarios [2-6]. Nossa proposta € mostrar a génese da rede proposta por Jerne para o
sistema imunolégico e como essa rede atinge o estado de equilibrio através das relagSes
entre seus linfécitos. Depois de atingida a estabilidade da rede, ou seja, quando o
sistema imunolodgico estiver preparado para entrar em contato com antigenos externos,
serd mostrado como ela reage a uma infecg¢fio pela primeira vez e como € a reagdo a
uma infecglo ja conhecida, contemplando inclusive como a rede atinge novamente o
equilibrio.

A dissertagfo esta organizada da seguinte forma: no Capitulo 2 séo apresentados
os fundamentos tedricos necessarios & compreensdo deste trabalho; serfio descritos os
principais 6rgios e tecidos do sistema imunolégico e uma das principais teorias — a
teoria da selegdio clonal — que antecede o trabalho de Jerne. No Capitulo 3 € descrito

com uma abordagem bioldgica o processo de maturagio dos linfécitos até estarem



prontos para eliminar um invasor. No Capitulo 4 é discutida em detalhes a rede
idiotipica de Jeme — objeto do modelo proposto — em seus aspectos formais e
funcionais. O Capitulo 5 apresenta entdo o modelo proposto, contemplando suas
equacles e parAmetros baseados na rede criada por Jerne. Ja o Capitulo 6 traz os
experimentos efetuados com o modelo proposto; estes experimentos sfo feitos
primeiramente para atingir uma rede imunolégica estavel, pronta para reconhecer um
invasor, e posteriormente, com o sistema imune ji constituido, & testada sua capacidade
de eliminar um antigeno introduzido, em duas circunstidncias que chamamos reagfo
primaria e secundaria. O Capitulo 7 contém as considera¢des finais e conclusdes obtidas
a partir dos experimentos descritos no capitulo anterior. A dissertagfio conta ainda com
um apéndice, onde sfo explicadas as telas que compdem o programa e o CD em anexo

traz o cddigo fonte e o arquivo executavel.



Capitulo 2 - Fundamentos teoricos

A palavra imunidade deriva do latim immunitas, que se referia a protegio contra
condenagfo legal dada aos senadores romanos durante seus mandatos. Historicamente,
quem primeiro usou o termo imunidade para designar uma doenga foi Thucydides, no
século quinto A.C. em Atenas; no entanto, o conceito de imunidade existe ha muito
mais tempo, quando na China, se costumava tornar as criangas resistentes a catapora
fazendo-as inalar um poé feito com as lesdes da pele de pacientes ja curados da doenga.

Segundo ABBAS e LICHTMAN [7] imunidade ¢ a reacdo a substincias
estranhas, incluindo micrébios, e também macromoléculas tais como proteinas e
polissacarideos, independentemente de sua conseqiiéncia fisioldgica ou patoldgica dessa
reagdo; e imunologia deve ser entendida como o estudo da imunidade nesse sentido
amplo e dos eventos moleculares e celulares que ocorrem depois de o organismo
encontrar micrébios e outras macromoléculas estranhas.

Desde a segunda metade do século XIX, mais precisamente entre 1870 e 1890,
quando Louis Pasteur comegou a se aprofundar nas pesquisas sobre imunologia, muito
se evoluiu no seu estudo. O objetivo de Pasteur era conseguir aplicagio imediata do
fendmeno da imunidade na medicina preventiva, e sua demonstragdo de que uma vacina
especifica poderia ser generalizada para vérias infecgBes microbiais fez com que se
criasse a ciéncia imunologia.

Nos 20 anos seguintes ao estabelecimento da imunologia como ciéncia, varios
fendmenos foram descobertos ¢ descritos. A fagocitose', por exemplo, foi descoberta
nesse periodo. Nele também Paul Erlich descreveu o fato de que o ser humano parecia
nfo produzir anticorpos para os componentes dos proprios tecidos.

Um periodo de 40 anos apds essas descobertas foi utilizado para se tentar
descobrir os mecanismos da resposta imunologica. Nesta época surge a teoria da

selecdo clonal e Niels Jeme comega a interpretar os experimentos existentes e a

! Processo pelo qual as células fagociticas (neuiréfilos ¢ macréfagos) englobam os micrébios para sua posterior

destrui¢fo.



formular os conceitos basicos de uma nova teoria do sistema imunoldgico, que constitui

o objeto principal do modelo proposto no presente trabalho.

2.1. Conceitos basicos e fungdes

Embora haja uma defini¢io mais ampla, como a mostrada acima, ao longo da
histéria, o termo imunidade passou a significar proteg¢fio contra doengas infecciosas.

As células e moléculas responsiveis pela imunidade formam o sistema
imunologico, e sua resposta coletiva e coordenada a introdugfo de agentes estranhos
¢ chamada resposta imunoldgica. Mais tarde veremos que a resposta imunoldgica,
por vezes, ocotre até contra os agentes internos levemente modificados.
Fisiologicamente, a fungdo do sistema imunologico € ser a defesa primaria do corpo
contra invasfo dos micrébios.

Os estudos do sistema imunolégico visam a responder principalmente as

seguintes perguntas [8]:

e Como nosso corpo se defende dos micrébios patogénicos?

e Como é eliminado um patdgeno que consegue romper as defesas do corpo?

e Como nosso corpo se recorda de uma exposigfo prévia a um patégeno e
responde de forma mais rapida e efetiva quando se encontra novamente com

ele?

Os dois componentes formadores do sistema de defesa humano sfo o sistema

inato e o sistema adaptativo.

2.1.1. Sistema imunolégico inato

O sistema imune inato forma a primeira barreira de defesa do organismo,
oferecendo uma resposta rapida aos antigenos. Ele esta presente no organismo
mesmo que este nfo tenha sido atacado por nenhum agente, dai o termo inato.

Seus mecanismos respondem essencialmente da mesma forma a repetidas



infecgdes. Como exemplo de componentes temos: barreiras fisicas e quimicas,
como substéncias secretadas por células epiteliais e antimicrobiais produzidas na
superficie epitelial; células fagociticas (neutréfilos e macrofagos) e as células
NK (natural killers); e proteinas chamadas citocinas, que regulam e coordenam
as vérias atividades celulares da imunidade inata.

As principais células que compdem o sistema inato sdo os fagdcitos e as
células destruidoras naturais (natural killers - NK). Estas células atacam os
micrébios que conseguiram romper as barreiras epiteliais € entraram nos tecidos
e na circulagdo. Os fagécitos, cuja fungfo primaria é identificar, ingerir e
destruir os microbios, sdo células derivadas da medula 6ssea’® que se
desenvolveram nos humanos para adquirirem fungBes especificas, podendo
assim ser divididas em neutr6filos e macréfagos. Os neutréfilos constituem a
populagdo de células brancas presente em maior quantidade no sangue e
medeiam as fases iniciais das respostas inflamatérias. Algumas horas apds a
entrada do micrébio, eles podem migrar para os locais da infec¢fo; se um
neutréfilo nfio € recrutado para o local da infecgfo nesse periodo, ele morre
naturalmente (sofre apoptose) e ¢ fagocitado pelos macrofagos existentes no
figado e no bago. Os macréfagos tém papel importante na eliminagio dos
microbios; eles respondem aos micrdbios com a mesma rapidez dos neutréfilos,
mas permanecem por mais tempo no local da inflamagfio e 14 podem se
subdividir. As células NK também sfio geradas na medula 6ssea e além de
destruirem células infectadas por algumas familias de virus, preenchem uma
lacuna potencial na resposta imunoldgica especifica, que pode ocorrer através da
baixa expressio de MHC? em algumas células, resultado da agdo de alguns virus
para fugir da detecgfio pelas células T*. Tanto os macroéfagos quanto as NK

secretam citocinas que ativam os fagécitos e estimulam a inflamagao”.

2 ver Se¢do 2.2.1

? Complexo de Histocompatibilidade Principal. Ver explicagfio na Segfio 2.1.2

4 ver Segio 2.1.2

% reacdo celular do sistema imunolégico inato, consiste no recrutamento de leucécitos € no extravasamento de vérias
proteinas do plasma no local da infecg#o ¢ ativagfo dos leucdcitos e proteinas para eliminar o agente infeccioso.



Alguns dos principais componentes moleculares do sistema inato sfio os
interferons e o sistema complemento. Os primeiros sdo secretados por varias
células para responder a infec¢do viral; tm como principais fung¢des inibir a
replicagfio viral e ativar as células NK. O sistema complemento esté
constantemente no corpo, no entanto necessita de ativagfo; tem varios efeitos:
cria orificios nas bactérias; deflagra inflamagfo; estimula a fagocitose e pode
ativar as células BS.

Por nfio conseguirem discriminar diferentes entidades moleculares, suas
respostas sfio ditas nfo especificas e também n#Ho possuem memoria,
caracteristica que sera vista na préxima secio.

Embora seja suficiente para destruir vArios micrébios invasores, as
limita¢des do sistema imunoldgico inato fazem com que haja casos em que néo €
possivel para ele eliminar rapidamente a infec¢8o ou o microorganismo invasor,
pois o préprio invasor encontra uma forma de evitar a interag8o com o sistema.
Quando isso acontece, entra em agio a resposta imune adaptativa. E importante
deixar claro que como ja indicado nos pardgrafos anteriores, os sistemas inato e
adaptativo nfo sdo independentes, ao contrario, s3o interconectados e
superpostos (os macréfagos, por exemplo, atuam de forma crucial em ambos os
sistemas) de forma que alguns componentes do sistema inato podem afetar

células do sistema adaptativo.

2.1.2. Sistema imunologico adaptativo

Também conhecido como sistema imunoldgico especifico, o sistema
imunoldgico adaptativo é bem mais lento que o inato, enquanto este leva
minutos para combater o antigeno, aquele demora dias. Por outro lado, ele
possui caracteristicas que lhe conferem especificidade e memoria. A resposta é
especifica, pois consegue distinguir diferencas, ainda que pequenas, entre
moléculas ou micrébios; € variada porque [8] tem capacidade de responder a

quase todos os antigenos que possam ser encontrados, e tem memoria, pois

¢ Células do sistema imunolégico adaptativo que produzem os anticorpos. Ver Segio 2.1.2
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quando se encontra com um antigeno j4 encontrado anteriormente ele “se
lembra” desse antigeno e responde de forma mais rapida a cada novo encontro
com ele. A figura 2.1 ilustra a especificidade, a memoria e a auto-limitagio das
respostas imunes primdria e secundaria — como s3o chamados respectivamente o

primeiro contato e os contatos posteriores com determinado antigeno.

Antigeno X +
Antigeno X Antigeno Y

Células B
ativadas

Reagéo
Secundiria
anti-X

Células B
ativadas

Células B
ativadas

Nivel do anticorpo

Reacgio
Primaria

Reacgdo
Primaria

Células B anti-X
naive anti-Y
Células B de memori
Células B naive
2 4 6 8 10 12

Semanas

Figura 2.1 — Especificidade, memdria e auto-limitagio das respostas imunes. Os antigenos X e Y
induzem a produgfio de diferentes anticorpos (especificidade). A reagio secundaria ao antigeno X é
mais rdpida e maior do que a primaria (meméria). Os niveis dos anticorpos decaem com o tempo
depois cada reagfio (auto-limitagfio).

As células do sistema adaptativo sdo os linfécitos B e T. Normalmente essas
células estdo em repouso e sio ativadas ao encontrarem um antigeno. Esse fato
denota uma caracteristica muito importante do sistema imunolégico adaptativo,
que ¢ capacidade de diferenciar o que é proprio (self) do que ndo é (ndo-self). O
sistema utiliza um processo chamado de reconhecimento de antigeno para
combater esses agressores. Um vasto repertério’ com diferentes receptores de

antigenos antecipa essas estruturas estranhas.

7 Ver Segio 2.3 ¢ Capitulo 4.



Os linfécitos B produzem os anticorpos e sdio responsaveis pela imunidade
extracelular ou humoral® e circulam na linfa e no sangue; sdio capazes de
reconhecer antigenos soluveis e também aqueles associados a células. J4 os
linfocitos T sfo responsdveis pela imunidade celular; os linfécitos T
precisamn interagir com outras células, e por isso s6 conseguem reconhecer
antigenos apresentados em outras células. Quem apresenta tais antigenos sfo
proteinas especializadas, codificadas por genes num /ocus chamado Complexo
de Histocompatibilidade Principal (MHC); e as células que realizam essa
apresentacdo sfo chamadas Células Apresentadoras de Antigenos (APCs). Os
linfécitos B também podem apresentar antigenos aos linfécitos T. Ha duas
populagtes de células T, as Ty (T helpers) e as T, (T citotoxic). As T, apos
serem estimuladas pelos antigenos por meio de dois sinais’, secretam citocinas
com o papel de estimular a proliferagdo das células T e de outras células,
incluindo as B. As T, eliminam as células que produzem antigenos estranhos.

Cada linfécito do tipo B e T possui um unico idiotipo de receptor de
antigeno. Quando uma molécula de anticorpo encontra um antigeno, eles podem
ligar-se ou néo, dependendo da afinidade ou especificidade existentes entre eles.
Por afinidade podemos entender a complementaridade fisico-quimica entre as
moléculas. Quando o linfécito tem receptor compativel ele subdivide-se,
num processo denominado proliferagfio clonal —~ geragéio de células-filhas com
0 mesmo receptor — com o intuito de tornar disponivel uma maior quantidade
dos receptores especificos para o antigeno encontrado. Além da proliferagéo
clonal, os genes que codificam os receptores de antigeno da célula B também
sofrein um processo durante a resposta imunoldgica denominado hipermutacgio
para tentar criar receptores que se adaptam ainda melhor ao antigeno estranho.

A cada exposi¢do a um antigeno, os clones do linfécito especifico para este
antigeno aumentam. Isso faz com que o sistema tenha memoria, ou seja, ao

entrar em contato novamente com esse antigeno ou uma pequena variagéo dele,

& Pode ser transferida para os individuos ndo imunizados pelo plasma ou o soro; é a imunizagfo passiva, pois o
hospedeiro ndo possui os meios necessarios para produzir mais anticorpos do mesmo tipo daqueles injetados. O
contrario acontece quando o hospedeiro, apés a imunizagfo, fica apto a produzir os anticorpos de um antigeno
dado; este é o caso da imunizag8o ativa.

® O sinal 1, vindo do antigeno, assegura que a resposta serd especifica. O sinal 2, adicional, deflagrado pelos
micrébios ou pela reagdo do sistema inato aos microbios, assegura que as respostas acontecerdo apenas quando
necessario.



apresente uma rea¢fio muito mais rapida, abrangente e qualitativamente diferente

da primeira. A figura 2.2 mostra as fases da resposta imunologica adaptativa.

Reconhecimento | litivagﬁo | | Fase efetora | | Homeostase ] | Memoéria |

Eliminag8o
do antigeno

A :

Diferenciagio E J
(hipermutagfo) g i
Imunidade %

humoral ;

Imunidade
mediada pelas
células

Expansio
clonal

Células
de
memoria

Apoptose

Linfécitos B
naive

0 7 14 >30

Dias ap6s a exposi¢fo ao antigeno

Figura 2.2 — Fases da resposta imunoldgica adaptativa. As trés primeiras fases s@o o reconhecimento
do antigeno, a ativagio dos linfdcitos e a fase efetora (eliminagfo do antigeno). A resposta diminui a
medida que os linfécitos estimulados pelos antigenos morrem por apoptose e as células especificas
para os antigenos sobrevivem. A duragfio de cada fase pode variar em diferentes respostas. O eixoy
representa uma medida arbitraria da magnitude da resposta.

Héa uma grande quantidade de clones distintos de linfécitos que diferem na
estrutura de seus receptores antigénicos e por isso sfo diferentes na
especificidade para reconhecer o antigeno, o que cria um repertério imenso. O
sistema imunoldgico de um individuo pode discriminar aproximadamente de
107 a 10° determinantes antigénicos diferentes; esta propriedade é chamada de
diversidade.

O sistema imunolégico reconhece, responde ¢ elimina varios agentes
estranhos enquanto nfo reage a suas proprias substincias antigénicas. A falta de
resposta imunoldgica de um modo geral ¢ chamada tolerdncia; e esta falta de
resposta aos antigenos do self ¢ chamada auto-toleréncia. Entretanto, pode
haver distiirbios na indugfo ou manutengéio da auto-tolerincia. Este fato pode ser

benéfico quando as alteragdes sfio resultado de determinados processos



morbidos, como antigenos proprios modificados por células tumorais; neste
caso, o sistema pode eliminar a célula tumoral assim que esta é encontrada.
Porém, esta capacidade de reconhecer variagdes do self, se ndo regulada, pode
provocar as chamadas doengas auto-imunes, como artrite reumatoide, dermatite
herpetiforme, tireéide auto-imune e lupus.

Ao final de uma resposta imunologica, o sistema retorna ao seu estado
inicial. B o que chamamos de homeostase. Este processo sera descrito segundo a

rede idiotipica de Jerne, no Capitulo 3.

2.2. (')rgﬁos e tecidos

O sistema imunoldgico é formado por compartimentos distintos, os 6rgéos e os
tecidos, que sfo interconectados pelos sistemas sangiiineo e linfatico ¢ as respostas
por ele produzidas para defesa do nosso corpo ocorrem em todo o organismo, € ndo
apenas em células isoladas.

Sdo varias as etapas pelas quais o sistema imunoldgico tem que passar para
eliminar de forma eficiente uma infecgio. Tecidos especializados, chamados 6rgios
linféides periféricos, concentram os antigenos que penctram em 1n0sso 0rganismo
pelas vias mais comuns, como a pele e os tratos respiratério e intestinal — a captura
do antigeno e seu transporte para os érgdos linfoides sfio os passos iniciais para a
resposta imune adaptativa.

Em seguida, os linfécitos naive (aqueles que ainda nfio se encontraram com
nenhum antigeno) migram para os 6rgdos linfoides periféricos, onde eles podem
reconhecer o antigeno e comegar a resposta imunologica.

Neste ponto, a partir das células naive, desenvolvem-se os linfécitos efetores e
de memodria, que circulam no sangue, rumo aos locais periféricos da entrada de
antigenos e se alojam nesses locais, garantindo que nossos mecanismos protetores
possam agir em qualquer lugar do corpo.

Embora ainda nfo seja totalmente conhecido como o sistema imunolégico é
coordenado em termos sistémicos, acredita-se poder dividi-lo em 6rgéos linfoides
primérios — érgdos e tecidos nos quais os linfécitos sfio produzidos — e orgios
linfdcitos secundarios — aqueles onde os linfdcitos entram em contato com o antigeno

estranho, sfo clonalmente expandidos e amadurecem em células efetoras [8].
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A figura 2.3 mostra os érgéos de produgéo de linfocitos no embrido humano. Os
orgdos linféides primarios sfo inicialmente o saco vitelino, depois o figado ¢ o bago
fetal e finalmente a medula dssea e o timo.

Ja na figura 2.4 sfo mostrados, no individuo adulto, além dos érgios linféides

priméarios, os secundarios, assim normalmente considerados o bago, os linfonodos e o

Figura 2.3 — drgos de produgio de linfdcitos no ser humano em desenvolvimento.
(adaptada de [8])

tecido linféide associado a mucosa (MALT) que revestem os tratos respiratorio,
gastrointestinal e reprodutor. Os linfocitos alojam-se nos orglos linfécitos
secundarios € expandem-se clonalmente em contato com o antigeno adequado para

os receptores de antigeno especifico.

2.2.1. Medula Ossea

A medula 6ssea ¢ o local onde sfio geradas todas as células de circulagfio
sanguinea no individuo adulto (globulos vermelhos, globulos brancos ¢

plaquetas). Como comentado na pagina anterior, a hematopoese — geragéio de
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células sangiiineas — no embrifio humano se da no saco vitelino, no figado e no
bago. Esta fun¢fio ¢ tomada gradativamente pela medula dssea e de forma mais
intensa pela medula dos ossos planos, de modo que na puberdade a hematopoese

acontece no esterno, nas vértebras e na costela.

T Tecidos linfoides sectindirios:
ao redor-do cotpo

Tunq -amigdalas-e-adendides

Tecido linfbide associado

Medula
‘ * aa"brériguio

Ossea
. Bago
~ Nédulo Jinféide:

_ Linfonodos mesentéricos

“Tecido Tinféide
urogenital

Figura 2.4 — Principais 6rgfos linf6ides no ser humano adulto.

A medula 6ssea € um sistema de 6rgéos rico em células. Este fato faz com
que seja fornecido suporte mecinico para a geragdo das células sangiiineas, e
além disso faz com que a medula 6ssea se constitua numa fonte de fatores de
crescimento e de citocinas essenciais para o desenvolvimento de varios tipos de
células sangiiineas.

Quando a medula éssea estd danificada ou quando ocorre uma demanda
excepcional de produgdo de novas células sangiiineas, o figado e o bago podem

ser recrutados como locais de hematopoese extramedular.

12



2.2.2. Timo

O timo é um 6rgdo cuja base situa-se na superficie do coragdo. E o local da
maturacdo das células T.

O timo cresce até a puberdade; a partir de entfo vai sofrendo uma involugo
progressiva e passa a ser formado predominantemente por tecido adiposo, com
uma pequena quantidade de tecido linféide permanecendo até a velhice. O érgéo
¢ dividido em trés partes principais: a zona subcapsular, que contém células
progenitoras mais iniciais; o cortex, onde as células estdo em desenvolvimento e
sfo selecionadas; e a medula, com uma quantidade menor de linfécitos, porém
mais maduros.

Os linfocitos localizados no timo sfo chamados de timoécitos e séo células T
em varios estagios de maturagio. Em geral, as células mais imaturas entram no
cortex pelos vasos sangiiineos. A maturagfio comega no cortex e a medida que os
timdcitos amadurecem migram para a medula, desta forma a medula contém, em
sua maioria, linfocitos T maduros. Apenas os linfécitos maduros saem do timo e

penetram na corrente sangiiinea e entram no tecido linféide periférico.

2.2.3. Linfonodos

Os linfonodos sfio pequenas estruturas e sfio encontrados, em geral, em
grupos nos locais para onde convergem numerosos vasos sangiiineos e
linféticos.

E o local onde as respostas imunes adaptativas comegam a acontecer. Sua
fungdo é concentrar antigenos trazidos pela linfa para serem apresentados as
células. A linfa é um liquido celular feito do plasma absorvido, e os linfonodos
filtram os antigenos antes de ela ser drenada para a corrente sangiiinea.

O linfonodo é composto de trés areas principais: a medula, que contém uma
mistura de células B, T e APC; o foliculo, rico em células B; e o paracdrtex, que
possui predominantemente células T.

Durante a resposta a uma infecgfo, as células B e T nos linfonodos séo

ativadas. O actmulo de liquido e células nos linfonodos no periodo da ativagfo
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dos linfocitos ocasiona um aumento naquelas estruturas, levando a um inchago.

Depois da eliminagfo da infecgfo, o linfonodo volta ao seu tamanho normal.

2.2.4. Baco

O bago € um drgdo linféide secundério, com a medida aproximada de um
punho fechado, localizado no lado esquerdo do abdémen.

Esse Orgio também funciona como um filtro importante para o sangue.
Diferentes classes de linfocitos sdo segregadas no bago da mesma forma que o
sdo nos linfonodos e o mecanismo de segregacio ¢ similar em ambos os 6rgéos;
a principal diferenga € que o bago é o principal local de respostas imunes a
antigenos originados no sangue, enquanto os linfonodos trabalham em respostas
aos antigenos da linfa.

Pode-se destacar duas areas principais no bago: a polpa vermelha, contendo
principalmente hemaécias no processo de distribui¢do, onde os macréfagos
limpam o sangue de micrébios e outras particulas; e a polpa branca, que contém
os tecidos linféides densos. Estima-se que o bago abriga cerca de 25% dos

linféides totais no corpo.

2.3. Teoria da seleciio clonal

No periodo de 1950 a 1970 as teorias imunoldgicas que tinham o antigeno como
modelo da formagfo de anticorpo deram lugar as teorias seletivas. A razdo mais
6bvia para essa transi¢do estd no fato de as moléculas de anticorpo serem sintetizadas
como outras proteinas e que o modelo para suas seqiiéncias de aminoécidos nfo € o
antigeno e sim o RNA mensageiro [1].

A teoria da sele¢io clonal foi criada com o intuito de explicar como uma
grande variedade de antigenos diferentes pode fazer surgir respostas imunolégicas
especificas celulares ou humorais. Ela descreve as caracteristicas bésicas da resposta
imunol6gica a um estimulo antigénico. Tem como premissas o fato de os linfocitos ja

possuirem o DNA que contém as informagSes necessarias para sintetizar os
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receptores necessarios ao reconhecimento do antigeno e¢ o fato de uma célula
produzir apenas um anticorpo e este ser apresentado na superficie da célula.

Os linfocitos que possuem reconhecedores de antigenos iguais -- os clones — s&o
selecionados por proliferagdo. Na resposta imunologica, o antigeno seleciona os
linfocitos com receptores complementares e os induz a divisfo e & execugéo de varias
fungdes, como a secregfo de anticorpos, caso se tratem de células B!

PERELSON e OSTER [9] em seu estudo tedrico sobre a selego clonal
concluiram entre outras coisas que:

e Com um nimero finito de anticorpos um animal pode reconhecer um namero

infinito de antigenos;

e Aregifio de uma molécula proveniente de fora do organismo reconhecida por
um anticorpo deve ter extenséo limitada,;

e A probabilidade de reconhecer uma molécula externa aumenta com o
tamanho do repertério de anticorpos; no entanto, abaixo de um certo valor de
repertério, o sistema imunoldgico torna-se praticamente ineficiente;
enquanto para valores acima de determinado repertdrio, aumentos na
populagio significam aumentos cada vez menores na probabilidade de
reconhecimento;

e A multiespecificidade'’ equivale a um pequeno aumento no repertorio de
anticorpos, o que representa, porém, um aumento substancial na

probabilidade de o sistema imunolégico reconhecer uma molécula externa.

Segundo a selegdo clonal, a propriedade da memoria se deve ao fato de alguns
linfécitos transformarem-se em um tipo especial de célula chamada linfécito de
memoria, que possuiria vida média bem mais longa (alguns anos) que os outros
linfécitos e seria responsavel pelo reconhecimento de antigenos ja encontrados e

pela resposta mais rapida a eles.

1% A Segdo 2.1.2 explica o processo de proliferagdo clonal e hipermutagdo dos linfécitos.

" Multiespecificidade ¢ o fato de, ocasionalmente, um anticorpo ligar-se a mais de um antigeno. Isso ocorre porque
existe um niimero suficiente de interagdes quimicas entre o antigeno e o anticorpo para criar uma estrutura estavel,
independente da exceléncia do encaixe total [8].
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Capitulo 3 — Maturacio dos linfocitos

Os linfécitos séio as unicas células do nosso corpo capazes de expressar a
diversidade de receptores antigénicos que reconhecem as substincias estranhas ao nosso
organismo. Tal diversidade ¢ gerada no processo de desenvolvimento de células Be T
maduras, a partir de células precursoras que nio expressam os receptores de antigeno e
ndo sdo capazes de reconhecer os antigenos e de responder a eles. Chamamos de
maturagio de linfécitos o processo que converte os linfécitos progenitores derivados do
timo e da medula 6ssea em linfocitos maduros que irfio povoar os tecidos linféides
periféricos. E a colegfio desses reconhecedores de antigenos com suas especificidades
chamamos de repertorio de linfocitos. Na maturagdo ¢ executada uma seqiiéncia de
passos que leva ao desenvolvimento das células, & geragdo de um vasto repertério, a
mudangas no fendtipo, & aquisi¢iio de competéncias funcionais e a um processo de

selegdo que garante que a maior parte dos linfocitos que chegarfio aos tecidos

Y

0=0=0=0=0=E"

Estado Célula Pro- Pré- Linfécito Linfacito Linfécito
Da maturag&o tronco Linfécito Linfacito Imaturo Maduro Efetor
Diferenciado
Primeira maturagéo Express&o Selegao do Desempenho
Principais I: e fator de crescimento :I Dos :”: repertorio; ] [: das funcdes ]
Eventos — expans&o receptores 21 2] Competéncia ! efetoras
mediada De antigenos funcional

Medula Ossea Orgéo ou tecido

Local ou Timo linféide periférico ]
Depende Antigeno 77| Antigeno
Do antigeno do Self = Estranho

Figura 3.1 — Estagios da maturagfo de um linfécito. Seqiiéncia comum aos linfécitos B e T.

periféricos serfio capazes de responder aos antigenos que vém de fora dos organismo e

n#o reconhecer como antigeno o self. A figura 3.1 acima mostra as principais etapas da
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maturagdo dos linfocitos.

E através das células tronco na medula dssea (e no bago fetal) que crescem todas as
células do sangue, inclusive os linfocitos. Alguns genes envolvidos na maturagfio dos
linfécitos codificam fatores de transcri¢8o; outros, fatores de crescimento ou receptores
de fatores de crescimento. Os linfécitos progenitores ddo origem as células B, T e NK.
Embora as maturagdes das células B e T se processem em locais diferentes, como
veremos mais adiante, os eventos na fase de matura¢8o priméria de ambas s#o similares.
Por isso abordaremos os aspectos comuns de ambas as matura¢Ses e posteriormente as

particularidades de cada uma.

3.1. Aspectos comuns as maturacdes das células Be T

Como mencionado na se¢do 2.1.2, um individuo possui cerca de 107 a 10°
diferentes clones de linfocitos B e T. A capacidade de cada pessoa gerar tamanha
quantidade de linfécitos se desenvolveu de forma que nfo seja necessario a mesma
quantidade de diferentes genes receptores de antigenos. Os genes receptores de
antigenos sfo produzidos nas células B e T ainda nfio maduras na medula dssea € no
timo, respectivamente, por um processo chamado recombinagdo somatica, no qual
um conjunto de seqiiéncias de DNA herdadas sfo separadas umas das outras e
depois unidas a segmentos diferentes do seu segmento original através de uma
enzima. Desta forma, os eventos de recombina¢io de DNA que levam a produgéo de
receptores de antigenos nfo dependem ou nfo sfo influenciados pela presenga de
antigenos, como postulado pela teoria da sele¢éo clonal.

Numa fase intermediaria da maturagfo sfo formados os linfoécitos pré-B e pré-T.
Essas células sfo formadas por uma das cadeias que constituem a receptor maduro
anexadas a uma proteina adicional; essa proteina € diferente para os linfécitos B e T.
Durante essa fase, os linfocitos necessarios para a proliferagdo e maturagdo
permanecem vivos e as células que n#o representam receptores de antigenos morrem
por apoptose.

Depois que as células imaturas ja apresentam os receptores de antigenos, um
outro processo de selegfo se inicia. Como a fase anterior nfio ¢ influenciada pela
especificidade dos receptores que serfio gerados, pode ocorrer de existirem linfocitos

imaturos com alto grau de reconhecimento do self. E preciso preservar as células
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preparadas para reconhecer os antigenos externos ao organismo e eliminar as que
podem causar danos ao sistema imunoldgico.

Nos estigios finais de maturagio, os linfocitos ganham habilidade para
responder aos antigenos e gerar mecanismos efetores para eliminar esses antigenos.
As células B adquirem habilidade para secretar anticorpos em resposta aos antigenos
e a outros sinais. J4 as células T t&ém subconjuntos com fung¢des distintas que se

desenvolvem no timo.

3.2. Maturacio das células B

As células B nunca deixam de ser produzidas por nosso organismo e o tempo
para seu desenvolvimento € de 2 ou 3 dias. Seu processo de maturagéio no feto
acontece no bago e apds o nascimento, na medula éssea e, como mencionado na
se¢do anterior, possui varias fases.

Na primeira fase temos as chamadas células pré-B. Essas células néo produzem
imunoglobulina, mas podem ser diferenciadas de outras células imaturas pelo
aparecimento de marcadores de superficie caracterizando a linhagem B.

O proximo estagio € representado pelas células pré-B, que séo as primeiras a
sintetizarem alguma forma de imunoglobulina. Essas células sfio encontradas
apenas nos tecidos hematopoéticos e ainda nfio expressam receptores antigénicos
por ainda n#o ter havido a sintese de todas as cadeias de genes necessarias. Ou seja,
as pré-B ainda n#o sfo capazes de reconhecer antigenos nem de responder a eles.
AssociagBes das cadeias de genes ja presentes nesta fase com algumas proteinas
formam os receptores de células pré-B, que associados a outras proteinas realizam a
transdugdo de sinais do receptor e estimulam a proliferagio e a continuidade da
maturagfo das células B.

Um fenémeno denominado exclusio alélica garante que cada célula B possui
uma fnica especificidade; caso algum problema aconte¢a nas recombinagdes
genéticas, gerando rearranjos nfo produtivos, tais células morrem.

Na fase seguinte ocorre a produgfio das cadeias genéticas necessarias para
transformar as células B em reconhecedoras de antigenos; sdo as chamadas células
B imaturas. No entanto, ainda ndo proliferam nem diferenciam ao encontrar um

antigeno. Na verdade, o encontro dessas células com um antigeno pode causar a
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morte delas ou uma falta de resposta, ao invés de causar sua ativagfo. Sendo assim,
as células B imaturas deixam a medula 6ssea e vio terminar seu desenvolvimento
nos orgos linféides periféricos.

Neste ponto as células B sdo chamadas maduras e estiio prontas para responder
aos antigenos € a menos que encontrem um antigeno, morrerfio em poucos dias ou
poucas semanas. As células B podem ser encontradas na circulagéo sangiiinea e nos

orgos linfoides periféricos.

3.2.1. Selecio do repertorio das células B

O repertorio de células B maduras é selecionado — num processo que
chamamos selegdio positiva — a partir das células imaturas antes que elas deixem
a medula dssea. Esse processo € bem conhecido para as células T, como veremos
mais adiante; para as células B, embora importante, tal mecanismo ainda €
desconhecido.

Por outro lado, além da selegfio positiva, existe o processo da selegdo
negativa, onde as células B imaturas que possuem alto grau de reconhecimento
aos antigenos do self e encontram esses antigenos morrem ou t€ém seu processo
de maturagiio mal sucedido na fase posterior. A sele¢io negativa & parcialmente
responsével por manter a tolerdncia aos antigenos do self presentes na medula,
prevendo uma resposta imune prejudicial a esses antigenos. Os antigenos
mediadores da sele¢do negativa — normalmente antigenos do self abundantes ou
polivalentes — enviam sinais muito fortes para os linfécitos B imaturos; o
reconhecimento desses antigenos leva entdo as células imaturas 4 morte por
apoptose.

Além da selegdo negativa, algumas células imaturas com alto grau de
reconhecimento aos antigenos do self [7] podem ser induzidas a mudar suas
especificidades num processo chamado edi¢do de receptor, mas caso os
rearranjos genéticos nfio sejam capazes de alterar a especificidade dos linfécitos

de forma que ele passe a ndo ser mais reativo, a célula morrerd por apoptose.
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3.3. Maturacfo das células T

A maturagfo dos linfocitos T obedece a uma seqiiéncia de estagios que consiste
na recombinagio somatica e expressio dos genes TCR (receptores de células T);
proliferagdo celular; selegfo induzida por antigeno e aquisigio de fendtipos
maduros e capacidade funcional.

A maioria dos linfocitos T ¢ gerada no timo. Embora o timo sofra uma involugio
com o passar do tempo, va se atrofiando e seja praticamente imperceptivel na idade
adulta, ainda existe alguma maturagio das células T nessa idade. E possivel que a
versdo reduzida remanescente do timo seja suficiente para a maturagfo necessaria;
também devem existir locais de maturag8o de células T fora do timo, mas nenhum
foi claramente identificado.

O processo de maturagio possui avaliagdes intrinsecas que asseguram a
diferenciagio adequada. Como resultado dessas avaliagGes tem-se que as taxas de
proliferag8o e morte por apoptose dos timocitos é muito alta. Um tmico precursor
origina vérios timocitos e cerca de 95% deles sofrem apoptose antes de atingir a
medula. A morte se d4 pela incapacidade de expressar receptores de antigenos
funcionais, por ndo poderem ser positivamente selecionados pelas moléculas de
MHC no timo e por causa da sele¢fo negativa induzida por antigenos do self.

A selegdo das células T em desenvolvimento € estimulada pelo reconhecimento
do antigeno no timo e ¢ feita para preservar as células uteis no reconhecimento de
antigenos externos ao organismo e destruir aquelas que podem causar danos ao
sistema. O repertorio imaturo de células T so aquelas células cujos receptores sdo
capazes de reconhecer qualquer antigeno peptidico — sejam proprios ou externos —
apresentado por qualquer MHC. Completarfio o desenvolvimento aquelas que
forem especificas para peptideos externos apresentados por MHC préprios. Além
disso, como ja comentado, é necessario eliminar as células que podem causar
doengas auto-imunes.

As células T que sobrevivem e saem do timo ¢ ainda nfio enconfraram seu
antigeno sdo chamadas células naive e podem ficar circulando no organismo
durante anos.

Quando o antigeno é apresentado, a célula T sera ativada se o TCR reconhecer o
antigeno mostrado nas moléculas MHC — primeiro sinal — e também se receber um

segundo sinal co-estimulante. As células ativadas proliferam, expandem e
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diferenciam em células efetoras, em sua maioria de vida curta. Tais células sofrem
vérias alteragdes. Elas podem mover-se para a periferia e para outros érgos para
debelar diretamente a infec¢fio ou podem migrar para centros germinativos para
ajudar a ativar células B com especificidade para o mesmo antigeno a secretar
anticorpo. Como resultado tem-se uma forte resposta da célula T e destruigdo do
patégeno. A maioria das células T ativada é destruida por apoptose, restaurando a
homeostasia. Algumas células efetoras amadurecem e se transformam em células T
de meméria que podem responder mais rapida e eficientemente ao antigeno.
Veremos mais adiante que esta afirmativa, corroborada pela teoria da selegéio clonal

- como visto no capitulo anterior -, é contestada por Jemne.
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Capitulo 4 — A rede idiotipica de Jerne

Na tentativa de responder, entre outras questdes, como o sistema imunolégico
atinge a estabilidade antes da chegada de um antigeno, Niels Jerne desenvolveu a teoria
da rede funcional ou teoria da rede idiotipica. Esta teoria trouxe novas idéias,
introduzindo uma nova visfo sobre o sistema imunoldgico. Para JERNE [1] a teoria da
sele¢o clonal olhava para os linfocitos sensiveis a antigenos como células
independentes e sua proposta incorporava a teoria da selegfio clonal numa abordagem

mais abrangente de uma rede, sem sacrifica-la.

4.1. Aspectos formais

Na formulagio da sua rede, JERNE [1] chamou de epitopos os determinantes
génicos carregados pelos antigenos. Os epitopos sfio pedagos da molécula do
antigeno que possuem um padrio que pode ser reconhecido com alta precisfio pelos
padrdes complementares do pardtopo — nome dado aos locais de combinagdo do
anticorpo. Os paratopos e epitopos sdo essenciais para que o sistema imunolégico
realize o reconhecimento de antigenos. Ao conjunto de epitopos existentes nas
regides variaveis de um conjunto de moléculas de anticorpo chamamos idiotipo; e
cada epitopo idiotipico é chamado de ididtopo.

Na rede idiotipica ¢ assumido que os repertdrios de paratopos e ididtopos séo da
mesma ordem de grandeza. Varios estudos mostram que os anticorpos possuem
paratopo e ididtopo, e por isso Jerne considera que no sistema imunologico de um
individuo qualquer ididtopo pode ser reconhecido por um conjunto de paratopos e
que qualquer paratopo pode reconhecer um conjunto de ididtopos. O sistema
imunolégico é, portanto, uma grande rede complexa de paratopos que reconhecem
ididtopos e de ididtopos que sfo reconhecidos por paratopos.

A funcionalidade da rede baseia-se em alguns dualismos, quais sejam:

e Os linfocitos B e T possuem interagSes ora sinérgicas [10] e ora

antagdnicas;
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e As moléculas de anticorpo podem reconhecer e ser reconhecidas, como
ja discutido anteriormente;

e Um linfécito sensivel a antigeno pode reagir positiva ou negativamente
apos ter reconhecido um antigeno. Uma reagfo positiva faz com que a
célula prolifere, ative-se e secrete anticorpo; j4 a resposta negativa leva a

tolerincia e supresséo.

Segundo Jerne a supressio de linfocitos € a esséncia do sistema imunolégico. As
células T que reconhecem os ididtopos de receptores das células B mantém a
supressdo dessas células. Por outro lado, pode-se concluir que as células B
permanecem funcionais devido 4 auséncia de niimeros suficientes de
células T supressivas, ou seja, as células B podem suprimir o aparecimento de
células T reconhecedoras em algumas situagles. Isso parece levar o sistema
imunoldgico a uma situagiio de equilibrio Os idiétopos presentes nos anticorpos
produzidos na primeira resposta imunoldgica podem agir como antigenos para
deflagrar uma segunda resposta. A segunda onda de anticorpos serd direcionada
contra os idi6topos dos anticorpos da primeira onda. A populagio da segunda onda
chamamos de anticorpos anti-idiotipicos. Estas, por sua vez, podem induzir a uma
terceira onde de anticorpos, e assim sucessivamente [1,7]. Os anticorpos anti-
idiotipicos possuem efeito supressivo e as células B e T podem ter efeito supressivo
umas sobre as outras.

Na rede de Jerne, as interagdes complementares envolvendo idiotipos e anti-
idiotipos alcangcam um estado estavel no qual o sistema estaria em homeostase.
Quando um antigeno externo invade o sistema, os linfocitios irfio responder a ele,
irfio expandir e as respostas anti-idiotipicas sfo acionada para eliminar os linfocitos
especificos do antigeno [7].

De acordo com a vis#io de Jerne, a memoéria imunoldgica seria conseqiiéncia das
interagdes da rede, e néo de células que no processo de eliminagéo do antigeno nfio
morrem e persistem nos processos seguintes transformando-se em células de vida
longa, como postulavam algumas teorias [1, 15, 23]. As relagdes estimulatorias
fazem com que os linfécitos hipermutem, gerando clones especificos para
determinado tipo de antigeno e as relagdes inibitorias impedem que a populagio de
linfécitos cresga indefinidamente. O resultado é um sistema imunolégico estavel e

portador de memoria.
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As moléculas de anticorpo aparecemn tanto livres quanto como moléculas
receptoras no linfécito - somente de 15% a 20% dos linfdcitos disponiveis no
repertério imunolégico participam da rede, o restante fica livre para responder a
qualquer antigeno externos ao organismo. O repertério imunolégico de cada

individuo serd diferente dependendo dos linfécitos que participarfio da sua rede

[11].

4.2. Aspectos funcionais

Segundo Jerne, o sistema imunolégico, mesmo na auséncia de antigenos
externos, mostra uma situagfio de equilibrio resultante principalmente da interagio
paratopo-idiétopo. Desta forma, o sistema atinge um estado dindmico estavel a
medida que seus elementos interagem entre si e que alguns elementos desaparecem
€ outros surgem.

Como sabemos, as células B (células de anticorpos) podem reconhecer e ser
reconhecidas, pois possuem paratopo e ididtopo. Na figura 4.1, o simbolo pii;
denota o conjunto total de moléculas de anticorpo reconhecedoras e possiveis
linfécitos que irfo responder ao antigeno E. Uma seta saindo do pardtopo de um
clone em dire¢fo ao ididtopo de outro indica que aquele clone inibe (reconhece e
tenta eliminar) este 1ltimo. De modo reciproco, esta a mesma seta indica que o
ultimo clone estimula (¢ reconhecido) por aquele.

Antes de um antigeno entrar no corpo, o sistema imunolégico encontra-se em
equilibrio. O clone p;i; estimula o clone psis, que por sua vez inibe o clone piiy.
Simultaneamente, o clone p,i; estimula pii;, € pii; inibe paiz. InteragSes desse tipo
mantém o equilibrio na rede.

Consideremos agora a chegada de um antigeno com epitopo E. Tal epitopo é
reconhecido com vdrios graus de precisfo por um conjunto de diferentes paratopos
de anticorpos; falamos do conjunto p;. Além de reconhecer o epitopo do antigeno,
p1 reconhece também o conjunto i, de idi6topos que constitui uma espécie de
imagem interna do epitopo E porque é reconhecido pelo mesmo conjunto p; que
reconhece E. Este conjunto i, ocorre em associagdo molecular com um conjunto p2

de paratopos. Observe que i; ndo apenas reconhece; ele é reconhecido por p3, que
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representa os anticorpos anti-idiotipicos. No momento em que € inserido um
antigeno no sistema a populag@o de pii; cresce, fato que desbalanceia a rede. Tanto
a estimulag¢@o de pii; sobre psiz e a inibig8o de p;ij sobre pyi; aumentam, o que leva
ao aumento [1,13] de psis e a uma diminuigdo de p,i;. Como resultado, psis inibe
pii; com mais intensidade, enquanto pai, estimula p;i; com menos intensidade. Estas

interagdes fazem a populagdo de pii; diminuir, e levam a rede a estabilizar

novamente.
Estimulo Sistema Imunologico Atingindo o Equilibrio
Externo
Imagem
interna
Conjunto
reconhecedor ¢
potencial conjunto —~
de respy (P >
Antigeno| E€— @ C|>
| >
Q —
Epitopo ?
3
éﬂ Cr >
Conjunto
@ anti-idiotipico
Conjunto paralelo Conjuntos
néo especifico amortecedores

Figura 4.1 — Rede idiotipica de JERNE [1] (adaptada)

Além do conjunto pii; existe um conjunto paralelo pgi; que mostra os idiétopos
do conjunto i; em associagio molecular com pardtopos que nfo se encaixam em

epitopos estranhos. A produgio de anticorpos néo especificos ja havia sido observada
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em estudos. Se considerarmos o epitopo E e o conjunto potencial de respostas piiy,
podemos admitir que alguns ididtopos do conjunto i; ocorrem também em moléculas
cujos pardtopos nfio pertencem ao conjunto p;. Trata-se de pyi;. Por supressZo pxii € pxi
secretam linfécitos ao mesmo tempo; os linfocitos de pyi; produzem imunoglobulinas
com o mesmo idiétopo, mas paratopos inespecificos, que n#o irfio agir contra o epitopo

E.
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Capitulo 5 — O modelo

A rede idiotipica de Jerne postula que a estabilidade do sistema imunoldgico é
alcangada através das préprias interagdes sinérgicas e antagdnicas entre os linfécitos B e
T. Levando em consideragfio que esta € a principal caracteristica da rede de Jerne, foi
construido o presente modelo.

O modelo comega com a existéncia do self — que representa nosso proprio
organismo — € um anticorpo matriz — a mde, a partir do qual serdo gerados todos os
outros anticorpos para formar a rede. Tanto a mie quanto o self sfo constituidos por
uma populagfo inicial suficiente para gerar proliferacio e estabilizagdo da rede. Os
testes mostraram que uma populagfo inicial de 1000 era suficiente para cada um.

O self, os clones e as bactérias, introduzidas em momento oportuno, séo
representados por 8 bits e a complementaridade fisico-quimica entre as moléculas'? é
medida por meio de uma fungfio OU-EXCLUSIVO realizada entre o paratopo do clone
reconhecedor e o idiétopo do clone reconhecido. O resultado dessa fun¢fo pode variar
de 0 a 8. A fungio OU-EXCLUSIVO foi escolhida por medir complementaridade; a
referida fungfo apenas retorna um bit 1 se os dois bits comparados forem diferentes.

Para que os pardmetros utilizados nas equagdes — que serfdo explicados nas
proximas se¢Ges — pudessem ser testados e para que fossem realizados os testes com
as bactérias — apresentados no Capitulo 6 — , foi necessario fazer simplifica¢Bes para
garantir a geragio sempre da mesma rede idiotipica estdvel em cada execugdio do
programa. Entre as simplificagdes estd o fato de o programa assumir configura¢des
fixas para o self e para a mae', ou seja o sistema inicia sempre com 0 mesmo
organismo. Estas configuragdes sfo lidas de arquivos texto, apresentados no Apéndice

A.

12 Ver Se¢des 2.1.2-2.3 — 4.1
3 A préxima simplificagio feita no sentido de gerar sempre a mesma rede estavel sera mostrada no item 5.1
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5.1. Formacio do sistema imunologico

A evolugiio da populagio de determinado anticorpo i no tempo € dada pela
seguinte equagfo:

dPt) = Y WiP(H) - 3 WiP(t) - KPi () (1)
dt i=o Pt) i-0 D)

No inicio do processo, quando estio apenas a mie e o self, a equagdo da

evolugdo da populagiio da mie ¢ a seguinte:

@ = SlWijl’j(_t) - KP; (1),
at -0 Pyb) @)

onde Wj; representa a forga inibitéria do clone i sobre o clone j. Por outro lado,
Wi;i denota a forga estimulatéria do clone i sobre o clone j. Como estimular significa ser
reconhecido e inibir significa reconhecer e tentar eliminar'®, W;; representa a
intensidade com que o clone i crescerd — a intensidade com que sfo gerados novos
clones do tipo i — para tentar eliminar o clone j; por outro lado Wj; denota a imtensidade
com que o clone 7 sera atacado pela for¢a que provém do clone j, ou seja, € a intensidade
com que o clone i decrescera ou ainda a intensidade com que o clone j, na sua equagio,
serd estimulado (crescerd) para tentar eliminar o clone i. A relagfio Pj(t)/P;(t) mostra que
quanto maior for a populagfo do clone j em relagéo a do clone i, mais este serd obrigado
a crescer para tenfar eliminar aquele. Ao passo que a relagfo P;(t)/Pj(t) revela que quanto
maior a populagiio do clone i/ em relagfio & do clone j, mais o clone i diminuira, ja que o
clone j estard crescendo com maior intensidade com o intuito de elimina-lo. KX ¢ uma
constante, que no nosso modelo assume o valor 0.5, e representa um autocontrole do
clone que o impede de crescer indefinidamente caso os clones que surjam nfo sejam
capazes de fazer com que a populagio do clone j diminua.

Observe que a equagio (2) € uma particularizagfo da equagio (1), pois o selfndo
inibe nenhum anticorpo ¢ nenhum antigeno nfo havendo, portanto, o termo Wj; (este

termo vale zero), que representaria a mée sendo inibida pelo self. A populagdo do self

" Ver Segiio 4.2.
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nfo sofre variagéio, permanecendo 1000 durante todo o processo.

Embora o self néo iniba anticorpos nem antigeno, sabemos que € necessario que
o self nfo seja demasiadamente atacado, pois caso isso acontecesse o sistema nem
chegaria a ser gerado, o self morreria por ataque dos préprios anticorpos. Por esta
razdo, os antigenos mediadores da sele¢fio negativa — normalmente antigenos do self
abundantes ou polivalentes — enviam sinais muito fortes para os linfocitos imaturos e
estes linfécitos morrem". No modelo, quando um linfécito ataca o self com intensidade
a partir de 5 passa pelo processo de sele¢io negativa, de acordo com a tabela 5.1. E foi

dado o seguinte tratamento matematico-computacional:

Se Wiser>= 5 entéio 3
Wantigeuos do selfi = 1000000,

onde 1.000.000 representa os sinais muito fortes enviados para os linfocitos

imaturos que os fazem morrer por apoptose.

Tabela 5.1 — Relagfo entre complementaridade Clone-Self e vida do clone

Com&l;r:aeft;:,;iade Situagédo do clone
0
1
2 Sobrevivem
3
4
5 n&o s&o bons para a
6 formag&do de um
7 sistema imunolégico
8 saudavel e n&o

podem sobreviver

Neste modelo, a partir do momento em que a rede idiotipica esti construida, ela
passa a permitir linfécitos que sfo capazes de reconhecer com maior intensidade o self.
Consideramos que a rede ja esta forte e que a partir dai, os clones que atacam demais o

self sdo controlados pelas intera¢Ses com os outros clones e podem ser eliminados aqui

5 A Segbes 2.1.2.¢3.2.1.
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no modelo, mas o serdo por ndo satisfazerem a especificidade. No entanto, vale lembrar

que uma falha nesse mecanismo de controle levaria a uma doenga auto-imune [12].

5.1.1. Hipermutagfo

A medida que o clone i cresce e nfo se mostra capaz de estabilizar a rede
com suas intera¢Ses sinérgicas e antagdnicas, surge a necessidade de uma maior
especializa¢fio dos clones, a necessidade de clones com uma capacidade mais
apurada para reconhecerem uns aos outros e tentarem chegar a uma rede
estavel. E o processo denominado hipermutagfo'®. No entanto, os testes
verificaram que para o clone hipermutar é necessdrio atingir uma determinada
taxa de crescimento em relagio & ultima hipermuta¢do por ele sofrida ou em
relagdio a sua populagfio inicial, este Gltimo caso se tratando de sua primeira
hipermutagfo. Esta taxa ¢ estabelecida em 50%.

Desta forma, quando um linfécito atinge o crescimento mencionado no
paragrafo anterior surge um novo linfécito e sfo feitos sorteios dos bits que
compordo seu paratopo e seu ididtopo — aqui nfo foi considerada a relagio
existente entre o paratopo e o ididtopo do linfécito gerador e do linfécito gerado,
e nem foi estabelecida relagéio entre o os sorteios do paratopo e do idiétopo por
ser um processo muito complexo e pouco conhecido ainda. Novamente com o
intuito de gerar sempre a mesma rede estivel para facilitar o estudo dos
pardmetros e da forma como a rede se comporta diante de infec¢Bes, neste
processo uma outra simplificagfo ¢ feita, qual seja: os sorteios dos pardtopos e
idiétopos dos novos linfocitos gerados sdo feitos de forma pseudo-aleatéria, de
modo que para uma mesma configura¢do inicial de self'e de anticorpo mée sejam
gerados sempre os mesmos linfécitos nas hipermutagdes que venham a ocorrer.

Com as equagdes (1) e (2), os pardmetros apresentados ¢ as
simplifica¢Ges feitas, atinge-se uma rede idiotipica de Jerne estavel, ou seja, ha
uma grande variedade de linfocitos com capacidades diferentes no

reconhecimento de antigenos ¢ as relages estimulatorias e inibitérias que os

16 Ver Segfio 2.1.2.
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linfécitos estabelecem entre si sdo suficientes para que nfo haja mais aumento
nas populagdes dos clones e nfio haja, portanto, hipermutagio. Os testes no
préximo capitulo mostram como a rede alcangada nas condigdes aqui relatadas
elimina algumas configuragdes de infec¢des. Abordaremos na proxima segdo

como nosso modelo lida com a introdugfio de bactérias no sistema imune.

5.2. Introducio de antigenos

Como mencionado na se¢do anterior, as bactérias introduzidas também sio
representadas por 8 bits. Como o objetivo é mostrar a reagdo do sistema imune a
presencga de wma maior ou menor quantidade de bactérias e sua reagdo secunddria, foi

adotada uma equagfio simplificada para o crescimento da mesma:

deac(t) = -CTE x 2 Wibac 5
dt i=0

onde CTE ¢ uma constante que fornece o ritmo do decréscimo populacional da
bactéria e Wip, representa a forga estimulatéria do clone i sobre a bactéria.

Por outro lado, o clone i reage 4 bactéria segundo a mesma equagiio comentada
na seg¢fio anterior, ou seja, crescendo para tentar inibir o crescimento da bactéria.

Com a introdugiio de antigenos no sistema imunologico pode haver
modificagdes em todos os clones da rede e, em reagio a bactéria, por vezes este precisa
gerar novos clones, pelo processo de hipermutag¢fo, com o intuito de obter maior
especificidade. Neste processo de especializagio, o proprio sistema elimina os novos
clones gerados que possuem uma baixa capacidade de reconhecimento do antigeno. No
nosso modelo significa dizer que os clones recém-gerados que reconhecem a bactéria
com um grau menor ou igual a 2 sfo eliminados, por nfo serem especificos o suficiente,

segundo a tabela 5.2:
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Tabela 5.2 — Relagfo entre complementaridade Clone-Bactéria e vida do clone

Complementaridade

Clone - Bactéria Situagéo do clone

portanto, sobrevivem

0 N&o s&o especificos o
1 suficiente, por isso
2 s80 eliminados

3

4

5 Bom grau de

6 especificidade,

7

8
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Capitulo 6 - Experimentos

Como ja mencionado anteriormente, o objetivo primeiro deste trabalho é mostrar
como a rede idiotipica de Jerne é construida com base nas relagdes estimulatorias e
inibitorias entre as moléculas de anticorpo. Como disposto no capitulo anterior, para
isso utilizamos representagdes de 8 bits para os clones, para o self e para as bactérias,

introduzidas posteriormente.

6.1. Atingindo a estabilidade da rede

Com as bonﬁgurag;ﬁes de self e de anticorpo mde apresentadas, nossa simulagfo
do sistema imunolégico gera uma rede idiotipica de Jerne estavel com 58 clones, como
mostrado na figura 6.1, que representa uma fotografia dos clones gerados a cada 20
passos do processo, desde o primeiro passo, quando o unico linfécito existente era o
linfécitos mée'’. Os niimeros apresentados na primeira linha e na primeira coluna
representam o nimero do clone; por exemplo, o clone mie € aquele localizado na linha
0 coluna 0 e o clone 58 ¢ aquele que estd na linha 5 coluna 7. Os clones s#o

representados por circulos, que podem assumir as seguintes cores:

e Branco: clones que atacam pouco o self, ou seja, reconhecem o self com
complementaridade 0, 1 ou 2;

¢ Cinza: clones que atacam razoavelmente o self, ou seja, reconhecem o
self com complementaridade 3 ou 4;

e Preto: clones que atacam muito o self, ou seja, reconhecem o self com

complementaridade a partir de 5.

Observe que na figura 6.1 n#o ha circulos pretos, pois o sistema nfo permite que
clones que atacam excessivamente o self sobrevivam,

Além das cores diferentes, as circunferéncias também tém seus didmetros

17 Todas as figuras de fotografias da rede que aparecem neste capitulo possuem um intervalo de 20 passos de um item
para outro, ou seja, da fotografia (a) para a fotografia (b) de uma mesma figura, o intervalo é sempre de 20 passos.

33



variados de acordo com a populagdo de clones de cada qual. Assim, por exemplo, uma
circunferéncia branca e pequena significa um clone que ataca pouco o self e tem uma
populagdo pequena. E possivel observar também que algumas circunferéncias somem
de um item da figura para outro, o que denota a morte do respectivo clone — como

explicado nos Capitulos 2 e 3, varios linfocitos sofrem apoptose neste processo.

(a) (b)
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Figura 6.1 — Configuragfio dos clones até a rede atingir a estabilidade. As
figuras (a), (b), (c), (d) ¢ (€) apresentam ‘fofografias’ da rede a cada 20
passos, partindo do primeiro até a rede atingir a estabilidade.
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Grafico 6.1 — Ataque médio efetuado ao self pelos clones

O grafico 6.1 mostra que os clones formadores da rede estdavel atacam o self de
forma moderada. Observe que o ataque médio na rede estdvel assume um valor um
pouco superior a 3 apds varias oscilagdes, demonstrando que o sistema ndo permitiu que
sobrevivessem os clones que agrediam demais o self. O modelo elimina os clones que
atacam em excesso o self, numa simulag&o do processo de sele¢fio negativa'®. Por isso o
ataque médio ao self ¢ moderado, como & esperado que acontega devido & selegdo

negativa.

% Ver segdes 3.2.1 e 5.1
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6.2. Introducéio de antigenos

Depois de atingida a estabilidade da rede, foram realizados estudos com a
introdugdo de bactérias no sistema. As bactérias introduzidas ora tinham a mesma
configuragio do self, ora tinham configuragfio diferente. As bactérias foram escolhidas
com essas configura¢des para que fosse testada a forma como a rede volta a estabilidade
—a forma como o sistema volta & homeostase: se o sistema imunol6gico passa a agredir
mais o organismo apds uma infecgéo com a configuragio parecida com a do self ou néo.
A seqiiéncia de experimentos obedeceu a tabela 6.1.

O programa que implementa o modelo executa 400 passos desde quando existem
apenas o self'e a mée. A introdugfio das bactérias sempre acontece nos passos 100 e 250,
respectivamente para serem testadas a reagfo primaria € a reagio secundaria.

Como explica a se¢io 4.2 toda a rede fica desbalanceada com a chegada de um
antigeno; e no processo de eliminagdo desse antigeno, varios linfocitos podem nascer e
outros podem morrer, o que significa que em muitos momentos a estabilidade atingida
pela rede apos a eliminagfo da infecgfio ndo é a mesma que ela possuia antes da chegada

da bactéria.

Tabela 6.1 — Configuragio dos experimentos realizados com antigeno

Bactéria igual ao self Bactéria diferente do self
Populagéao 10.000 e 10.000
inicial de 100.000 P°§:'§§:&;§:§'a' 100.000
bactérias 200.000 200.000

6.2.1. Bactéria igual ao self com uma pequena populacéo inicial

Nesta situagio, o sistema imunoldgico consegue eliminar as bactérias (10.000)
em poucos passos — apenas 4 — sem que qualquer clone novo seja gerado. O que
acontece é que alguns clones morrem assim que a bactéria € introduzida na tentativa de
elimind-la. A figura 6.2 mostra em sua primeira fotografia — figura (a) — o instante em
que a rede estd estivel e na segunda, 0 momento imediatamente posterior 3 introdugéo

da bactéria e na ultima, a bactéria ja foi eliminada e a rede estd estivel novamente.

36



Observe que os clones de cor branca morreram assim que o Sistema entra em contato
com as bactérias — isso pode significar falta de especificidade na eliminagio deste tipo
de bactéria — e depois disso a rede nfio se alterou até a bactéria ser eliminada (no passo
104) e permaneceu da mesma forma depois que a bactéria foi eliminada, mostrando que
apenas com a morte dos linfocitos néio especificos o sistema acabou com a infecgfio e

retornou a estabilidade.
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Figura 6.2— Configurag@o dos clones com a introdugiio de um antigeno igual ao self com
pequena populagio inicial. A figura (a) mostra a rede em seu estado de equilibrio. Na figura
(b), a rede ¢ mostrada no momento imediatamente posterior 4 introdugfio das bactérias; e a
figura (c) mostra a rede 20 passos apos a introdugfo das bactérias, em sua nova configurago
de estabilidade. Os itens (b) e (c) sdo iguais, mostrando que apenas a eliminagéo dos clones
n#o especificos foi suficiente para acabar com a infecgfo.

Apbs a primeira introdugfio da bactéria, é feita uma outra intervengfo com um
antigeno idéntico ao anteriormente aplicado, para avaliar a reagfo secund4ria do sistema

imune ao antigeno. Neste caso, como a populagdio inicial da bactéria é pequena, o
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sistema imunolédgico reage de uma forma tal que a rede mostrada no item (c) da figura
6.2 nfo se altera. O sistema leva novamente 4 passos para eliminar a bactéria e sem
nenhum clone adicional gerado, como mostra o grafico 6.2, valido tanto para a reagéo

primaria quanto para a reagfo secundaria.
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Grafico 6.2 — Evolugfo da bactéria ao longo do tempo nas reagdes primaria
e secundaria

Como mencionado no inicio desta se¢fio, assim que a bactéria é introduzida
alguns clones morrem na tentativa de elimina-la e isto pode ser percebido no grafico
6.3. Pode-se observar que o ataque médio ao self sobe ligeiramente apds a introdugéio da
bactéria, o que se deve & morte de alguns clones. Este fato pode indicar que a rede com
esta configuragfio, embora tenha conseguido eliminar a bactéria tornou-se capaz de
atacar mais fortemente o organismo do individuo. Ou seja, como as bactérias possuem a
mesma configuragfo do self, quando o sistema imunoldgico tenta eliminar essa infecgéo
ele acaba se especializando em atacar o proprio organismo. Neste caso, houve apenas a
morte dos linfécitos que nfio eram bons reconhecedores da bactéria, logo no eram bons
reconhecedores do self, ficando somente o0s que possuiam um grau maior de

reconhecimento ao self, por isso o ataque mmédio ao self aumentou.
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Grafico 6.3 — Ataque médio efetuado ao self pelos clones

6.2.2. Bactéria igual ao self com uma populacéo inicial mediana

Neste caso, mudando a ordem de grandeza da populagfio inicial para 100.000
bactérias idénticas ao self, o sistema imunoldgico ji apresenta reagdo um pouco
diferente, gerando 1 finico clone adicional, que morre no passo seguinte (por isso nfio
aparece na figura 6.3), e demorando bem mais a eliminar a infecgiio — foram necessarios
34 passos na reagfio primaria. A figura 6.3 comega no seu item (a) mostrando a rede
estavel, antes da introdugfio da bactéria e nos préximos quadros, a cada 20 passos, uma
nova fotografia do processo de eliminagfo ¢ mostrada, até sua nova configuragfio de
estabilidade, no passo 140, ou seja, 6 passos apés a eliminagfo da infec¢fio. Observe que
os clones de cor branca morreram assim que o sistema entra em contato com as
bactérias — isso pode significar falta de especificidade na eliminagfio deste tipo de
bactéria — e depois disso a rede nflo se alterou até a bactéria ser eliminada e permaneceu

da mesma forma depois que a bactéria foi eliminada.
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Figura 6.3— Configuragiio dos clones com a infrodugfio de um antigeno igual ao self com populagéio inicial
mediana. O ifem (a) mostra a configuragio da rede antes da chegada da bactéria — no passo 80. A figura (b)
traz a rede no momento imediatamente posterior & introdugéo da bactéria. Observe a morte de todos os clones
de cor branca assim que a bactéria € introduzida. As figuras (c) e (d) sdo iguais a figura (b) para confirmar que
a rede ndo mais sofreu modificagGes nos passos 120 e 140. A infecgdo foi eliminada no passo 134.

Ja na reagfio secundaria, a bactéria € eliminada bem mais rapidamente — em 26
passos. Os graficos 6.4 e 6.5 nas paginas 41 e 42 mostram a evolugfo da bactéria na
reagdo primaria e na reagfo secundaria, respectivamente.

Observe que antes da introdugfio das bactérias em reagdo secundaria a
configuragfio da rede é aquela apresentada no item (d) da figura 6.3. Embora sejam
utilizados menos passos para eliminar a bactéria, sfo necessdrios clones mais
especificos para acabar com a infecgfo; sio gerados mais 15 clones neste novo
processo, como mostra a figura 6.4. E possivel observar que no item (a) vérios clones
tiveram suas populag¢des diminuidas em relagfo ao item (d) da figura 6.3, denotando que
a bactéria da segunda vez conseguiu diminuir a populagfo de varios anticorpos e talvez,

por isso mesmo tenha sido necessiria uma especializago maior da rede. Também se
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pode notar o aparecimento de anticorpos capazes de atacar muito o self. A figura (b)

mostra a rede estavel novamente.

(a) (b)
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Figura 6.4— Reagfo secundéria 4 bactéria. A figura (a) mostra a rede 20 passos apos a introdugdo das
bactérias. A figura (b) ¢ igual a figura (a), mostrando que 20 passos ap0s, a configuragio continua a
mesma, ou seja, a rede néo se alterou, esté equilibrada e a infegfo j4 foi eliminada.
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Gréfico 6.4 — Evolugo da bactéria ao longo do tempo na reagéio priméria
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Grafico 6.5 — Evolugfo da bactéria ao longo do tempo na reagio secundaria

O grafico 6.6 mostra o ataque médio ao self ao longo do tempo. E possivel
perceber que apds atingir a primeira estabilidade ele sofre duas oscilagdes. A primeira
diante da rea¢8o primaria ¢ a segunda apds a reagdo secundaria. O ponto de estabilidade
final consiste num ataque mais forte ainda ao self em relagio ao ponto de estabilidade
anterior, sendo construido mais uma vez um sistema com maior capacidade de atingir o
organismo do individuo. Percebemos o sistema imunoldgico mais uma vez sofrendo as

conseqiiéncias de conseguir eliminar uma infecgdo com configuragio igual ao self.
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Grafico 6.6 — Ataque médio efetuado ao self pelos clones
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6.2.3. Bactéria igual ao self com grande populagfo inicial

Nesta situagfio foi introduzida uma grande quantidade de bactérias (200.000)
iguais ao self, em reagfo primaria. Para elimind-las a rede precisou gerar 16 clones
novos e levou 46 passos para acabar com o agente infeccioso. O grafico 6.7 retrata o
processo de eliminagdo da bactéria na reagio primaria. A figura 6.5 mostra,
respectivamente, a situagfo de equilibrio anterior & chegada da bactéria; o momento de
sua introdugdo; e, 20 passos apo0s, a rede ja equilibrada e contando com os novos clones.
As dois tltimo itens da figura 6.5 repetem o item (¢) mostrando que quando o sistema
elimina a infecgfo — 46 passos ap6s a introdugfio das bactérias — a rede ja havia sofrido
as modificagBes necessarias para elimind-las e nfo se modificou depois disso,
mostrando-se estavel. E possivel observar que alguns clones morreram no processo e
varios linfocitos tiveram suas populagSes diminuidas do item (b) para o item (c), ou
seja, estes linfocitos se enfraqueceram. Por outro lado, surgiram outros linfocitos mais

especificos na eliminagfo deste tipo de bactéria.
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Figura 6.5— Configurag@io dos clones com a introdugfio de um antigeno igual ao self com grande
populagfio inicial. No item (a) a rede aparece em equilibrio, 20 passos antes da chegada das
bactérias. A figura (b) mostra a rede imediatamente apés a chegada do agente agressor (no passo
100). Observe que de imediato alguns clones morrem. No item (c) — passo 120 — varios clones
nascem, inclusive clones bem especificos para o tipo de bactéria. As figuras (d) e (e),
‘fotografando’ os passos 140 e 160 respectivamente, so iguais a figura (c), mostrando que os
linfécitos gerados foram suficientes para eliminar a bactéria no passo 146 e manter a rede com a
mesma configuragéo, portanto estivel.

O mesmo conjunto de bactérias foi introduzido novamente, numa reacfo
secundaria. Observe que antes da introdugo das bactérias em reagfio secundaria a
configuragfio da rede é aquela apresentada no item (e) da figura 6.5.

O resultado na reacfo secundaria foi a eliminagfo da bactéria ligeiramente mais
rapido (em 42 passos), como mostra o grafico 6.8, e a geragfo de apenas 2 clones
adicionais. Neste caso, a rede demora um pouco mais para estabilizar novamente.
Apenas 70 passos apds a introdugfio da bactéria ¢ que temos uma rede estavel, no
entanto na figura 6.6 as mudan(;és, por serem pequenas nas populagdes de cada linfocito
e, desta forma, alterarem muito pouco os didmetros das circunferéncias, sfo
imperceptiveis. A figura 6.6 mostra a rede alguns passos apos a chegada das bactérias ja

conhecidas e a seqiiéncia segue a cada 20 passos até seu novo ponto de estabilidade.
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Figura 6.6 — Reag#io secundéria as bactérias. O item (a) mostra a rede alguns passos apds a chegada das
bactérias, ja contando com os novos clones gerados nessa reagfo secundéria. Os itens (b), (c) e (d), com

intervalos de 20 passos cada um, que aqui aparecem iguais, mostram a rede até atingir a estabilidade.
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Gréfico 6.7 — Evolugdo da bactéria ao longo do tempo na reagfio priméria
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Grifico 6.8 — EvolugHo da bactéria ao longo do tempo na reagfio secunddria
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O grafico 6.9 mostra o ataque médio ao self ao longo do tempo. Observe que, da
mesma forma que o grafico correspondente na segfo anterior, ap6s atingir a primeira
estabilidade ele sofre duas oscilagdes. A primeira delas na reagfo primaria e a segunda
na a reagdo secundaria. O ponto de estabilidade final sofre uma ligeira queda em relagdo
ao ponto de estabilidade intermediario, mais ainda assim temos uma configuragéo final

do sistema com maior capacidade de atingir o organismo do individuo.
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Gréfico 6.9 — Ataque médio efetuado ao self pelos clones

6.2.4. Bactéria diferente do self com pequena populagio inicial

Ao introduzir na rede, em reagfo priméria, uma pequena populagéo de bactérias
(10.000) com bits opostos aos do self, a rede se mostra adaptada a essa populagdo ¢ a
elimina de forma extremamente rapida; sdo apenas 2 passos para eliminar a infecgdo.
Na reagio secundéria ndo hé alteragio alguma na rede. A figura 6.7 mostra na seqiiéncia
a rede em equilibrio, antes das bactérias; 20 passos depois no momento imediatamente
posterior & introdugdo das bactérias; e no item (c), no passo 120, a bactéria ja eliminada.
A infecgfio foi eliminada apenas dois passos depois do seu aparecimento, ou seja, no
passo 102, mas vale lembrar que essas fotografias sfo realizadas sempre a cada 20
passos. A rede nfo sofre alteragdes para acabar com essa infecgdo e como ndo houve
alteragSes na rede, as figuras s3o iguais. O grafico 6.10 mostra como a bactéria €

eliminada. Como nfio houve altera¢des na rede, o ataque médio ao self mantém-se
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constante tanto na primeira quanto na segunda reagfio; a configuragiio deste ataque ¢

mostrada no grafico 6.11.
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Fgura 6.7— Configuragdo dos clones com a introdugfio de um antigeno diferente do self com
pequena populagéo inicial. Os itens (a), (b) € (¢) mostram respectivamente a rede em equilibrio
antes da chegada da bactéria; o momento imediatamente posterior  introdug#o do antigeno; e a
rede estdvel, depois da eliminago da bactéria. Os itens sdo iguais, mostrando que nfio houve
alteragfio alguma na rede. O intervalo, como sempre, de uma figura para outra € de 20 passos.

Evolugéio da bactéria no tempo

15000

10000 +

5000 A

Populacio

0 T T 1 T T T T
1 6 11 16 21 26 31 36

Tempo

Grafico 6.10 — Evolugfo da bactéria ao longo do tempo nas reagdes priméria e
secundéria
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Grafico 6.11 — Ataque médio efetuado ao self pelos clones

6.2.5. Bactéria diferente do self com populagio inicial mediana

Quando mudamos a ordem de grandeza da populagdo inicial de bactérias opostas
ao self para 100.000, s&o gerados 14 clones adicionais, € o sistema imunoldgico leva 16
passos para eliminar a infecgdo, mostrando-se mais uma vez sensivel a quantidade de
bactérias introduzidas; o grafico 6.12 mostra como a bactéria ¢ eliminada. A figura 6.8
mostra, na seqiiéncia, desde a estabilidade anterior & chegada da bactéria até seu novo
ponto de equilibrio. Observe que na figura (b) — que retrata o momento imediatamente
posterior & introdugfo das bactérias — j4 surgiram novos linfocitos (séo os de niimero 59,
60 e 61) como populagfio inicial muito pequena. E possivel notar que na figura (c)
houve o surgimento de clones com alto grau de reconhecimento para o self. Embora a
infecgio ndo seja composta de bactérias iguais ao self, podem surgir linfécitos que
reconhegcam bem o self, se esses mesmos linfocitos também tiverem um bom
reconhecimento para a infecgfo, permanecerfio vivos, que € o que acontece neste caso.

Na reagdo secundéaria, a rede eliminou a infecg¢fio também em 16 passos e as
modifica¢Ses nas populagdes dos clones foram praticamente imperceptiveis e em apenas

dois clones, motivo pelo qual ndo serfio mostradas.
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Figura 6.8- Configuragfo dos clones com a introdugfo de um antigeno diferente do self com populagdo
inicial mediana. A figura (a) mostra a rede estdvel antes da chegada das bactérias, no passo 80. A figura (b)
traz a rede no momento imediatamente posterior & introdugfio das bactérias, ja apresentando novos
linfécitos. Na figura (c), retratando o passo 120, novos linfocitos surgem em relagfo a figura anterior. E o
item (d), igual a (c), mostra que desde a eliminagfio da bactéria, no passo 116, até o passo 140, que o item
retrata, ndo houve modificagGes na rede; esta, portanto, estavel.
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Griéfico 6.12 — Evolugdo da bactéria ao longo do tempo nas reagdes priméria e
secundaria
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O grafico 6.13 mostra que o ataque feito pelos clones ao self praticamente nfo se
alterou, o que, neste caso, mais uma vez denota nfo ter havido modificagdes no sistema
ap6s a segunda introdugfo de bactérias, nem com a morte dos clones j4 existentes nem
com o surgimento de novos clones. Observe que mesmo tendo sido gerados linf6citos
com alto grau de reconhecimento para o self, o ataque médio ao self quase ndo sofre

alteragdes.
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Grafico 6.13 — Ataque médio efetuado ao self pelos clones

6.2.6. Bactéria diferente do self com grande populagfio inicial

Com uma grande populagfo inicial (200.000) de bactérias opostas ao self, a rede
precisa gerar 21 novos clones para elimina-las em 29 passos, como mostra o grafico
6.14 na pagina 50. Na figura 6.9 sdo mostrados, mais uma vez, os passos desde a
estabilidade anterior 4 bactéria até sua nova estabilidade, ap6s a eliminag#o da infecgdo.

Observe o surgimento de linf6citos com alto grau de reconhecimento para o self, como

acontece na figura 6.8.
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Figura 6.9 Configuragfio dos clones com a introdugfio de um antigeno diferente do self com grande
populagHo inicial. Na figura (a) é mostrada a rede em equilibrio antes da chegada das bactérias. No item
(b), no momento imediatamente posterior & introdugfio das bactérias, jé aparecem novos linfécitos com
populagio inicial bem pequena. Na figura (c) novos linfécitos surgem; e a figura (d), igual a (c), mosira
que apds a eliminagéo da infec¢fo, que acontece no passo 129, a rede se mantém estével.
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Grafico 6.14 —- Evolugdo da bactéria ao longo do tempo na reagfio priméria
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Grafico 6.15 — Evolugfo da bactéria ao longo do tempo na reagfio secundéria

Na reagfio secundaria é gerado apenas mais um clone, em relagfo ao item (d) da
figura 6.9, para eliminar a infecgfio, trabalho que é feito agora em 27 passos, como €
mostrado no grafico 6.15. O novo clone gerado, o de nimero 80, morre no passo
seguinte e outras alteragSes nas populages dos clones sfio quase imperceptiveis
graficamente, motivo pelo qual néo serfio mostradas.

O grafico 6.16 abaixo mostra uma ligeira modifica¢fo do ataque médio ao self,
com seu retorno imediato ao patamar anterior, o que pode ser devido ao novo clone que
nasceu e morreu logo depois. Observe mais uma vez que mesmo com a existéncia de

clones que atacam muito o self, o ataque médio ao self nfo sofreu alteragdes.
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Grafico 6.16 — Ataque médio efetuado ao self pelos clones
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Capitulo 7 — Consideracoes Finais

Neste trabalho foi estudado o modelo idiotipico de Jerne para a geragdo do

sistema imunologico. Foi levada em consideragio a principal caracteristica da rede de

Jerne, qual seja, as proprias interagdes sinérgicas e antagdnicas entre os linfécitos levam

4 homeostase do sistema e muitos linfécitos morrem por apoptose no decorrer do

Processo.

A partir dos experimentos computacionais realizados é possivel fazer as

seguintes consideragdes e chegar as seguintes conclusdes:

A intensidade das relagdes sinérgicas e antagdnicas nfio depende apenas da
intensidade do estimulo enviado de um clone a outro, mas também das
populagdes de cada clone, pois um determinado clone tera que crescer mais
quanto maior for a populag@io do clone por ele atacado;

E sabido que o sistema em formagio nio pode tolerar que os proprios
anticorpos reconhegam com muita intensidade o self, ja que este fato poderia
provocar a morte do self antes mesmo de ser completamente constituido o
sistema. Os experimentos mostraram que apds a formagdo da rede idiotipica
o sistema imune ja estd preparado para antigenos que ataquem com maior
intensidade seu organismo e o proprio sistema, com sua rede ja especializada
se encarrega de atingir a homeostase e “neutralizar” o efeito que o antigeno
teria sobre o self. Falhas nesse mecanismo poderiam ser responsaveis pelas
doencas auto-imunes — observe que em todos os casos onde a bactéria
introduzida € igual ao self houve um aumento considerado do ataque médio
ao self- Um aumento grande nesse ataque poderia fazer o sistema perder o
controle e iniciar a referida doenga;

Para que o clone do anticorpo hipermute, ou seja, sinta necessidade de maior
especializagio ¢ necessario que ele apresente uma taxa razoavel de
crescimento, que ele “lute” bastante contra o outro clone ou contra o
antigeno — na formagfio do sistema e no combate a infecglo,
respectivamente. Os estudos mostraram que quando ocorre hipermutacéo
sem que o clone tenha crescido a uma determinada taxa, o sistema n#o atinge
o equilibrio, havendo hipermutagdes infinitas; por outro lado se o clone

espera crescer demais para hipermutar, pode ser eliminado precocemente. O
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trabalho mostrou que 50% de crescimento em relago & populagéo da ultima
hipermutagfo sfo satisfatérios;

Como disposto na rede de Jerne, ao ser introduzida uma bactéria, o sistema
reage a ela com o mesmo tipo de interagdes utilizada para a formagéo do
sistema imunologico. Foi observado que para atingir novamente a
homeostase os clones com baixissimo grau de reconhecimento da bactéria
nfo podem sobreviver, o que reforga o carater de especificidade do processo
de hipermutago;

As bactérias utilizadas ora tinham a mesma configuracfo do self, ora tinham
configuragdo oposta a ele com o intuito de saber como a rede estava
preparada para lidar com bactérias parecidas com o self em relagéo as outras.
Foi observado que para uma mesma populagfo inicial de bactérias em todos
os casos a rede elimina mais rapidamente aquela bactéria diferente do self.
Dois fatos merecem destaque. O primeiro é que isso acontece porque o
sistema quando ¢ formado rejeita os anticorpos que atacam em excesso o self’
no mecanismo de defesa ja comentado nessas consideragdes, ao passo que
esta repleto de anticorpos capazes de reconhecer com grande eficiéncia
bactérias opostas ao self. O segundo é que quando aumentamos a ordem de
grandeza das populagBes iniciais da bactéria, a diferen¢a entre os passos
necessarios para a eliminag8o das bactérias iguais ao self aumenta muito em
relagdo ao tempo necessdrio para eliminar as outras. A unifio desses dois
fatos talvez possa explicar o aparecimento de doengas auto-imunes, pois uma
populagio muito grande de bactérias iguais ao self em uma rede
minimamente preparada para este tipo de antigeno pode levar a um tempo
tdo grande na eliminag¢do da infecgdo que ela se perca e cause a doenga;

A medida que a populaggo inicial de bactérias aumenta, tanto para bactérias
iguais quanto para bactérias opostas ao self, maior € a necessidade de
especializagfo da rede, o que é comprovado pela hipermutagfo ocorrida em
cada caso para eliminar a bactéria. Isso significa que quanto maior a infecgfo
mais a rede adquire memoria para infecgdes posteriores;

A reagio secundaria acontece como previsto (ver figura 2.1). As respostas
secundarias se apresentam em geral mais intensas — com a geragéio de clones

adicionais — e mais rapidas — acontecem em um nimero menor de passos.
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Aquelas que nfio sfo mais intensas também nfo sfo mais rapidas, podendo
indicar que aquela quantidade de bactérias nfio ofereca grandes riscos ao
sistema, nfo necessitando de maior especializagdo nem de maior velocidade

na sua eliminag#o.
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Apéndice A — Consideracdes sobre implementacio

O modelo foi implementado na linguagem C++ Builder, versfio 6.0. O programa
¢ executado em 400 passos, de 0 a 399. No passo 0 existem apenas o self e o anticorpo
mée e ja a partir deste passo, ¢ em todos os outros, sfo utilizadas as equagdes relativas
aos clones apresentadas no Capitulo 5; sfo verificadas as condig8es para hipermutagfo e
vida dos clones. No passo de nimero 99 ¢ introduzida a primeira populagio de
bactérias, ou seja, comega a acontecer a reagfo primadria; a rede reage, elimina a bactéria
e volta 4 estabilidade. Ent&o no passo de mamero 249 acontece a segunda introdugéo das
mesmas bactérias para testar a reagfio secundaria; a rede novamente reage, elimina a
bactéria e volta & estabilidade.

Para a construgiio da rede, o programa 1€ as informacSes relativas ao self, ao

paritopo e ididtopo do anticorpo mée dos seguintes arquivos texto com essas

configuragdes:
o selfitxt— 101 01 01 1
e paratopoMaetxt— 1 0 1 0 0 1 0 O
o idiotopoMaetxt - 1 1 1 1 1 1 0 O

Apds a execugio de todo o processo, 0 programa gera 0s seguintes arquivos:

¢ ams.txt — mostra o nivel de ataque médio ao self em cada passo da execugfo.
E o arquivo utilizado para a construgiio dos graficos de ataque médio ao self

mostrados no Capitulo 6;
e cstatistica.txt — detalhamento de todos os clones gerados, contendo
informag¢&es de quando foram gerados, se morreram ¢ caso tenham morrido

em que passo isso aconteceu € o quanto atacavam o self;

¢ infoGraficas.txt — contém as informag¢des necessirias para a geragdo dos

mapas dos clones representados por circulos, mostrados no Capitulo 6;
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* tabela.txt e tabela2.txt — armazena em cada passo as populagdes dos clones,
contemplando portanto o quanto os clones crescem e com quais populagdes

dos clones a rede volta a estabilidade;

e bactéria.txt — mostra o ritmo da queda das populages das bactérias, nas
reagOes primaria ¢ secundaria. E o arquivo utilizado para a construgdo dos

graficos da evolugdo da bactéria no tempo, mostrados no Capitulo 6.

O CD que acompanha esta dissertagio traz o codigo completo, os arquivos que
sio lidos como entrada para a execugdo do programa, o arquivo executivel e as
bibliotecas que normalmente sfo pedidas na execugfo do programa — os arquivos que
contém as bibliotecas devem ser extraidos na pasta “windows\system”. J4 no Apéndice
B sfo mosiradas todas as telas que aparecem no sistema e instrugdes para execugéo do

programa.
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Apéndice B — Ilustracoes do programa

Serfio mostradas aqui as telas que aparecem durante a execugdo do programa e
como preenché-las.

A primeira tela a aparecer ¢ a da ilustragiio A.1, que j4 aparece preenchida. Nesta
tela o usuario pode visualizar os arquivos que serdo lidos para execugo (arquivos
self.txt, paratopoMae.txt ¢ iditétopoMae.txt) através do menu Arquivo. Nio ¢
necessario abrir os arquivos pelo menu para que o programa os leia; o menu € apenas
para que os arquivos sejam visualizados. No menu Sistema o usudrio pode encerrar os

trabalhos do programa.

s i edd ds BE

Arquive Sistema

Self

men
1

Llustragio A.1 - primeira tela apresentada no programa, ja devidamente preenchida para que se
inicie a execug&o.

Os parAmetros devem ser preenchidos da seguinte forma:
e Pop Inicial Self — deve ter o valor escolhido para ser a populagdo
assumida pelo self. No modelo estudado este valor ¢ 1000;
e Pop Inicial Clone — deve ter o valor escolhido para ser a populagdo

inicial de cada clone que comporé a rede. No modelo este valor € 1000;
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e Crescimento (%) — esta a porcentagem de crescimento que cada clone
deve atingir para que possa hipermutar. Seu valor aqui € 50%;

e K — indica o auto-controle do clone para nfio permitir seu proprio
crescimento em excesso. Seu valor é 0,5;

e Limite — este pardmetro denota a complementaridade a partir da qual os
clones precisam ser eliminados por atacarem demais o self. O limite € 5;

e K1 — sfio os fortes sinais enviados pelos antigenos do self para os

linfocitos que o atacam muito. Seu valor ¢ 1000000.

Apds o preenchimento, deve ser clicado o botfio Inicio para que comece a
geragdo da rede. O processo se inicia ¢ aparece a tela indicada na ilustragio A.2 para
que sejam introduzidas bactérias na rede. Em principio a tela ndo aparece preenchida; o
preenchimento mostrado na ilustrag#o foi feito pelo usuario.

Neste momento devem ser digitados os bits que compdem o ididétopo da bactéria

Tlustragio A.2 - tela para a introdugfio das bactérias, ja devidamente preenchida para que se inicie a
execugio.

— que nfo possui paratopo —, de acordo com os estudos os bits introduzidos foram ora

iguais aos do self, ora opostos a eles; a populagio inicial de bactérias — 10.000, 100.000
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ou 200.000, de acordo com os testes feitos —; € a constante de crescimento, que € 30.

Ap06s esse preenchimento deve ser clicado na caixa Inicializar e somente depois
clicar no botéo Introduzir Bactéria.

A bactéria sera introduzida no sistema e ele reagira de acordo com as equagdes
mostradas no Capitulo 5 e a populagio de bactérias decaird segundo a equagio mostrada
no mesmo capitulo. Em um dado momento reaparecera a tela da ilustragio A.2 para que
seja novamente introduzida a populagdo de bactérias. Para testar a reagfio secundéria
basta clicar novamente no botfio Introduzir Bactéria.

A partir dai, o programa continua sua execugdo e apresenta como tela final a
mesma tela da ilustragdo A.1 com os campos ‘Afinidade MAe-Self’ e ‘Clones gerados’
preenchidos respectivamente com o valor da complementaridade entre o anticorpo mée
e o self e com a quantidade total de clones gerados no processo, como mostra a
ilustragiio A.3.

Neste momento foram gerados todos os arquivos relatados no Capitulo 5.

Simulagda da Getagdo do Sistema Imunol

Ilustragfio A.3 - tela final do programa.

60



Referéncias Bibliograficas

[1] JERNE N. K. “Towards a network theory of the immune system”, 4nn. Immunol
(Inst. Pasteur), v. 125 C, pp. 373-389, 1974.

[2] PARISI, G. “A simple model of the immune network™, Immunology v. 87, pp.
429-433, 1990.

[3] DETOURS, V., SULZER, B., PERELSON, A. S. “Size and connectivity of the
idiotypic network are independent of the discreteness and size of affinity

distribution”, Journal of Theoretical Biology v. 183, pp. 409-416, 1996.

[4] CARNEIRO, J., COUTINHO, A., FARO, J., STEWART, J. “A model of the
immune network with B-T cell cooperation, part I: prototypical structures and

dynamics”, Journal of Theoretical Biology v. 182, pp. 513-529, 1996.

[ST DEMONVEL, J. H. B., MARTIN O. C. “Memory capacity in idiotypic
networks”, Bull. of Mathematical Biology v.57, pp. 109-136, 1995.

[6] WEISBUCH, G., ZORZENON DOS SANTOS, M. R., NEUMANN, A. U.
“Tolerance to hormones and receptors in an idiotypic network model”, Journal of

Theoretical Biology v. 163, pp. 237-253, 1993.

[7] ABBAS, A. K., LICHTMAN, A. H., Cellular and molecular Immunology. 5 ed.
Philadelphia, Saunders, 2003.

[8] RODERICK, N., HELBERT, M., Imunologia para estudantes de medicina.
1 Ed. Rio de Janeiro, Guanabara-Koogan, 2004.

[9] PERELSON, A. S., OSTER, G. F. “Theoretical studies of clonal selection:

minimal antibody repertoire size and reliability of self-non-self discrimination”,

Journal of Theoretical Biology v. 81, pp. 645-670, 1979.

61



[10] AGUILAR ALONSO, E. I. Um estudo sistémico de um modelo do sistema
imune com evolugdo da especificidade. M.Sc, COPPE / UFRI, Rio de Janeiro, RJ,
Brasil, 2003.

[11] BERNARDES, A. T., ZORZENON DOS SANTOS, M. R. “Immune network
at the edge of the chaos”, Journal of Theoretical Biology v.186, pp. 173-187, 1997.

[12] SHOENFELD, Y. “The idiotypic network in autoimmunity: antibodies that
bind antibodies that bind antibodies”, Nature Medicine v. 10, n. 1, pp. 72-79, Jan.
2004.

[13] FLORES, L. E., AGUILAR ALONSO, E. J., BARBOSA, V. C, VIDAL DE
CARVALHO, L. A. “A graph model for the evolution of especificity in humoral
immunity”, Journal of Theoretical Biology, 2004.

[14] MITRA-KAUSHIK, S., SHAILA, M. S., KARANDE, A., NAYAK, R.
“Idiotypic-Anti-idiotypic cell interactions generated against a protective antigen of a

morbillivirus in mice”, Cellular Immunology v. 209, pp. 10-18, 2001.

[15] JERNE N. K. “Idiotypic networks and other preconceived ideas”,

Immunological Reviews, n. 79, 1984.

[16] ALLAERTS, W. “The biological function paradigm applied to the
immunological self-non-self discrimination: critique of Tauber’s phenomenological

analysis”, Journal for General Philosophy of Science v. 30, pp. 155-171, 1999.

[17] FORREST, S., SMITH, R. E., JAVORNIK, B., PERELSON, A. S. “Using
genetic algorithms to explore pattern recognition in the immune system”,

Evolutionary Computation v. 1,n. 3, pp. 191-211, 1993.
[18] HIGHTOWER, R. R., FORREST, S., PERELSON, A. S. “The evolution of

emergent organization in immune system gene libraries”. In: Proceedings of the

Sixth Int. Conf. on Genetic Algorithms, pp. 344-350, San Francisco, CA. 1995.

62



[19] OPREA, M., FORREST, S. “How the immune system generates diversity:
pathogen space coverage with random and evolved antibody libraries”. Genetic and
Evolutionary Computation Conference (GECCO). Real-World Applications Track
(In Press), July 1999.

[20] OPREA, M., FORREST, S. “Simulated evolution of antibody gene libraries
under pathogen selection”. In: Proceedings of the 1998 IEEE International
Conference on Systems, Man, and Cybernetics, Los Alamitos, CA. IEEE Press,
1998.

[21] HOFFMANN, G. W., KION, T. A., GRANT, M. D. “An idiotypic network
model of AIDS immunopathogenesis”, Immunology v. 88, pp. 3060-3064, 1991.

[22] NAYAK, R., MITRA-KAUSHIK, S., SHAILA, M. S. “Perpetuation of
immunological memory: a relay hypothesis™, Immunology v. 102, pp. 387-395,
2001.

[23] FORNI, L., COUTINHO, A., KOHLER, G., JERNE, N. K. “IgM antibodies
induce the production antibodies of the same specificity”, Immunology v. 77, n. 2,

pp. 1125-1128, 1980.

[24] RODKEY, L. S. “Autoregulation of immune responses via idiotype network
inerations”, Microbiol. Rev. v. 44, n. 4, pp. 631-659, 1980.

63



