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Abstract. The adaptive immune system consists of a relevant research area
because of its role in decease prevention and treatment. In Computer Sciences
they can be used for intruder detection, pattern recognition and to simulated
biological behaviors, like vaccines. Despite its well-defined structure, the
understanding and modeling of an immune system by a Computer Science
researcher is a laborious task. To support the processes of analysis and
modeling of an adaptive immune system, this work presents an object-oriented
structural model that represents an adaptive immune system.

Resumo. O sistema imunolégico adaptativo humano consiste em uma
importante area de pesquisa por causa do seu papel na prevencdo e
tratamento de doencas. Em ciéncia da computacdo, este sistema pode ser
utilizado para deteccé@o de intrusos, reconhecimento de padrdes e simulacfes
de processos bioldgicos, como vacinas. Apesar de apresentar uma estrutura
bem definida, a sua compreencdo e modelagem para um pesquisador na area
de computacdo € extremamente complexa. A fim de auxiliar no processo de
analise e modelagem do desenvolvimento de um sistema imunoldgico
adaptativo, este artigo apresenta uma modelagem estrutural que representa o
sistema imunologico adaptativo humano através de orientacéo a objetos.

1. Introducéo

O sistema imunoldgico apresenta uma estrutura extremamente complexa e eficiente para
eliminar organismos estranhos do corpo humano, tendo como caracteristicas ser
diversificado, distribuido, tolerante a falhas, dinamico, adaptavel, robusto e autbnomo
[Hofmeyr e Forrest 2000], logo diversas pesquisas estdo sendo realizadas na area de
Computacdo, seja esta aplicada em engenharias por meio de Sistemas Imunologicos
Acrtificias ou na prdpria Imunologia.

Em Sistemas Imunologicos Artificiais ja foram realizadas pesquisas para
classificacdo de dados [Pramanik, Kozma e Dasgupta 2002], para clustering [Timmis,
Neal eHunt 1999; Graaff e Engelbrecht 2007] e para otimizacdo [Hamidi et al. 2012;
Green et a. 2011]. Na area de imunologia foram realizados experimentos a fim de
analisar o efeito da vacina do HIV baseado na simulacdo de Monte Carlo [Barth-Jones
et al. 2000] e foi apresentado um modelo de simulagdo do comportamento do sistema



imunolodgico a exposicdo de células cancerigenas em um cenario de vacina [Pappalardo
et el. 2005].

Um dos maiores entraves para a realizacdo de estudos nesta area, alem do pouco
conhecimento existente sobre alguns aspectos do sistema imunologico como a forma de
movimentacdo das células e a forma e tempo de propagacdo das informacdes entre as
celulas do sistema, é a pouca familiaridade de especialistas de computacdo sobre os
sistemas bioldgicos. Entretanto, o sistema imunoldgico adaptativo apresenta uma
arquitetura bem definida, propicia a elaboracdo de artefatos de software voltados ao
reuso.

Este trabalho tem por objetivo produzir um modelo de dominio do sistema,
descrevendo sua estrutura e principais funcionalidades, a fim de que esta sirva como
base para futuros desenvolvimentos de sistemas, tanto na area de  Sistemas
Imunoldgicos Atrtificiais, quanto na Imunologia, além disso este trabalho também
objetiva apresentar uma modelagem estrutural de classe' do sistema imunoldgico
adaptativo, que possa ser utilizada como base para o futuro desenvolvimento de
artefatos de software voltados ao reuso.

O restante do trabalho € organizado da seguinte forma: na Secao 2 é apresentada uma
contextualizacdo sobre o sistema imunolégico adaptativo humano, na Secdo 3 é descrito
0 modelo de dominio produzido e na Secdo 4 é apresentada a modelagem estrutural do
sistema produzido. Por fim, na Secédo 5, sdo apresentadas as conclusdes deste trabalho.

2. Contextualizagéo

O sistema imunoldgico é fundamental para a sobrevivéncia do animal e, por isso,
precisa atuar de forma eficiente. Existe uma grande quantidade de componentes e
mecanismos distintos atuando no sistema imunoldgico, sendo que alguns destes
elementos sdo otimizados para defender contra um Unico invasor, enquanto outros sao
direcionados contra uma grande variedade de agentes infecciosos [Castro 2006].

Dentre as caracteristicas do sistema imunolégico descritas por [Purbasari et al.
2012], o presente trabalho destaca as seguintes:

e 0 sistema imunolégico é unico para cada individuo;

e a deteccdo é distribuida através de pequenos e eficientes detectores, fazendo

assim com que nao exista um controlador geral,

e  0s recursos utilizados para defesa podem ser distribuidos para compensacéo da

convergéncia;

e 0 sistema imunoldgico é apto a detectar e reagir a qualquer tipo de intruso,

mesmo que 0 Corpo nunca tivesse contato anterior com este; e

e 0 sistema imunolédgico possui a capacidade de aprender as estruturas dos

patdgenos, agilizando assim as futuras respostas a estes tipos de intrusos.

O sistema imunol6gico se divide em inato e adaptativo. O inato € geneticamente
programado para detectar caracteristicas invariantes de organismos invasores e €
constituido, principalmente, por células dendriticas, macrdfagos e neutréfilos, enquanto
que o sistema imunoldgico adaptativo, composto por linfocitos, emprega receptores de
antigénios que ndo estdo codificados na linha germinativa, mas séo regerados em cada
organismo [lwasaki e Medzhitov 2010]. O sistema imunologico adaptativo tem como
uma de suas principais caracteristicas a memaria imunolodgica, cuja funcdo é possibilitar
que o sistema responda com maior velocidade e vigor a patdgenos ao qual ja foi exposto

! Segundo [Silva 2007], uma modelagem de sistema é considerada completa quando contém a modelagem
estrutural de classe, a modelagem estrutural do sistema, a modelagem dindmica de classe e a modelagem dindmica
de sistema.



anteriormente, através de linfocitos cuja funcdo € gerenciar experiéncias passadas de
antigenos [Willinger et al. 2005; Weng 2006]. A imunidade adaptativa resulta na
imunidade contra a reinfeccdo ao mesmo agente infectante, enquanto que a imunidade
inata permanece constante ao longo da vida de um individuo, independente da sua
exposicdo ao antigeno [Scroferneker e Pohlmann 1998]. Essas caracteristicas fazem do
sistema imunoldgico adaptativo uma grande area de estudos na area de vacinas, pois
estas podem ser definidas como produtos farmacol6gicos que contém agentes
imunizantes capazes de induzir imunizacédo ativa, onde o individuo e estimulado a criar
defesa imunologica contra futuras exposicOes a a doenca [Abbas et al. 1994]. A Figura 1
apresenta a divisdo das células que constituem o sistema imunoldgico.

Imunidade

Inata Adaptativa

Granulocitos Macrofagos Linfécitos

Figura 1 - Mecanismos de defesa e seus principais mediadores.

Sao os linfdcitos utilizados neste trabalho:

e Linfécito Natural Killer: células morfologicamente descritas como grandes
linfcitos granulares. Estas ndo transportam receptores de antigenos de nenhuma
natureza, entretanto podem reconhecer moléculas de anticorpos ligados a
antigenos e destruir estas células [Virella 2013].

e Linfocito B: Os linfocitos B podem ser considerados como reguladores de
respostas imunoldgicas, devido a sua capacidade de produzir anticorpos [Mauri
e Bosma 2012].

e Linfécito T: Reconhecem fragmentos peptidicos dos antigenos apresentados por
outras células [Abbas e Lichtman 2007]. Os linfécitos T se dividem, em dois
grupos principais, a saber:

o THelper: [Knutson e Disis 2005] afirmam que estas celulas sdo
indispensaveis para a realizacdo da resposta imunoldgica, atuando na
protecdo contra antigenos, através da ativacdo de células de defesa
especificas para agirem contra um determinado tipo de antigeno. Por esse
motivo, [Alimonti et al. 2003] afirmam que estas sdo as células mais
visadas pelos antigenos.

o TMemory: [Kaech et al. 2002] afirmam que estas células séo eficientes
para combater antigenos, porque estdo presentes em grande nimero,
persistem por longos periodos e respondem rapidamente quando
expostas mais de uma vez a um mesmo patdgeno.



3. Analise de Dominio

Este trabalho ndo se prop6e ao desenvolvimento de uma aplicacdo especifica e sim de
uma modelagem que poderd ser utilizada como base para diferentes aplicacdes,
tornando assim necessaria a elaboracdo de um modelo de dominio. Diferentemente de
um levantamento de requisitos tradicional, onde sdo extraidos os elementos de uma
aplicacdo especifica, a analise de dominio trabalha com um nivel de abstracdo mais
elevado, explorando requisitos de uma familia de aplicagdes em uma area especifica,
adquirindo informacdes reutilizaveis sobre um dominio de problema para utilizacdo na
especificagdo e construcdo de softwares [Mattsson 2000].

A partir da literatura especializada, foram identificados os elementos do sistema
imunolégico adaptativo humano e seus relacionamentos. O primeiro tipo de
relacionamento identificado foi o relacionamento estrutural, apresentados na Figura 2.
Nesta figura é possivel identificar que o sistema imunoldgico adaptativo € composto
principalmente por 4 tipos de elementos: THelper, TMemory, Natural Killer (NK) e
Linfocito B, além disso o sistema imunologico contém Antigenos, elementos
estranhos que devem ser eliminados. Os elementos THelper e TMemory sdo subtipos
de Linfdcios T que, assim como Linfdcitos B e Antigenos, sdo subtipos de célula.
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Figura 2 - Relacionamento estrutural

O segundo tipo de relacionamento estabelecido foi o funcional, apresentado na
Figura 3. Nele foram identificados os papeis de cada célula no sistema imunoldgico e a
forma com a qual elas se relacionam. Os antigenos buscam corromper as células
THelper, isto é, buscam destrui-las e transforma-las em novos antigenos. As células
THelper por sua vez tem como objetivo identificar os antigenos e notificar as células
TMemory, para que 0s mesmos se tornem alvos. As celulas TMemory, quando recebem
um alvo conhecido?, seguem-no até que estejam proximas o suficiente para elimina-lo.

2Um tipo de alvo é conhecido pela meméria imunolgica somente apés ter sido eliminado por uma célula NK, uma
vez adicionado a memoria imunolégica um tipo de algo ficara armazenado por um tempo variavel.



De maneira semelhante, as células NK também atacam antigenos, entretanto, as mesmas
movimentam-se aleatoriamente, eliminando apenas antigenos em suas imediacdes.
Além disso, ao contrario das células TMemory, as NK ndo conseguem eliminar todos os
antigenos que encontram, quando uma NK ndo consegue eliminar um antigeno ele a
corrompe, da mesma forma que faz com as células THelper. Por Gltimo, os linfocitos B
sdo responsaveis pela criacdo de novas células NK, esse processo ocorre quando, ao
movimentar-se de forma aleatoria, um linfocito B localiza um antigeno e ndo localiza
nenhuma NK proxima. Nesta hora o linfocito B cria uma célula NK para tentar eliminar
0 antigeno identificado.

. —> THelper 1 _Notifica - TMemory
Linfécito B
Corrompe Identifica Elimina
Cria
Tenta eliminar
L— Antigeno Natural Killer
1 * *

Figura 3 - Relacionamento funcional

Por Gltimo foi determinado o comportamento das células do sistema, foram
identificados dois comportamentos distintos um para as células TMemory e outro para
as demais células. Esses comportamentos, embora conceitualmente diferentes (mover-se
aleatériamente ou seguir um alvo) possuem semelhancas, tornando possivel a
elaboracdo de um Unico diagrama para representar 0 movimento de uma célula, este
movimento € apresentado na Figura 4.
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Figura 4 - Fluxograma do movimento de uma célula



4. Modelagem

Realizada a andlise de dominio, estabelecidos os relacionamentos estruturais e
funcionais entre os elementos do sistema e determinado o comportamento de uma
célula, procedeu-se com a modelagem orientada a objetos do sistema imunologico
adaptativo humano®. Primeiramente foram determinados os requisitos funcionais e nao
funcionais a serem seguidos, sendo 0s principais:

e ndo existe relacionamento entre as células, ou seja, cada célula desconhece as
demais células do sistema (exceto pela célula TMemory, que conhece as
células alvo assim que as mesmas forem identificadas);

e todas as células devem atuar simultaneamente (paralelamente);
e podem existir diferentes tipos de antigeno;
e deve ser permitida a utilizagdo de diferentes estratégias para:
o gerenciamento da memdria imuldgica;
o movimentacdo de células;

deve ser permitida a extenséo do sistema para a inclusdo de novas células.

De forma a seguir os requisitos pré estabelecidos, a modelagem a seguir foi
concebida considerando o sistema imunolégico como um barramento, responsavel pela
propagacdo de notificacbes para as diferentes células, de maneira semelhante a sua
capacidade de transmicdo de sinais quimicos ou elétricos no corpo humano. A Figura 5
representa 0 mecanismo de comunicacao utilizado.

B Lymphocyte | »=+| B Lymphocyte Natural Killer | - - -

Immune system

Natural Killer

Antigen

Antigen

THelper

TMemory THelper

Figura 5 - Modelo de comunicagéo

Estabelecido o modelo de comunicacéo, utilizou-se 0 modelo estrutural elaborado na
analise de dominio para a especificacdo das classes, representadas pelo diagrama de
classes da Figura 6. Nesta modelagem todas as classes encontram-se em um Unico
pacote, sendo que cada célula é encapsulada em uma thread.

Além disso cada célula possui um motor de movimento (representado pela
interface IMovimentEngine) permitindo o experimento de diferentes estratégias de
movimento*, em uma abordagem que segue o padrdo de projeto Strategy. Padrdes de
projeto também sdo utilizados no relacionamento entre as células (interface ICell) e
0 sistema imunologico (interface

3para apresentar a modelagem desenvolvida ser utilizada a notagio UML2.

“Na literatura ndo é descrita a forma como ocorre o movimento aleatério das células, nem como ocorre o movimento
da célula TMemory, quando a mesma possui um ou mais alvos.



IImmuneSystem), para realizar a propagacdo de mensagens entre as células THelper,
TMemory e NK, e entre a célula TMemory e a memdria imunoldgica (interface
IImmuneMemory) para determinar a forma de gerenciamento da memdria imunolégica®.
As demais classes envolvidas em cada um dos padrdes sdo apresentadas na Tabela 1,
assim como seus respectivos papeis.

<<Interface>> <<Interface>> <<Interface>>
IPositionSpace @»— IPosition IMovimentEngine
<<Interface>> <<Interface>>
limmuneSystem < ICell K>—
| |
| I
ImmuneSystem <<thread>> Antigen
Cell <+—
-guilisteners : IList<ICell=
NK Lymphocyte B_Lymphocyte
T_Helper T_Lymphocyte T_Memory <<Interface>>
D <— limmuneMemory

Figura 6 - Diagrama de classes

Tabela 1 - Padrdes de projeto

Acéo Padrao de projeto Classe / Interface Papel
Movimento célula Strategy ICell Context
IMovimentEngine Strategy
Antigeno encontrado Observer IImmuneSystem Subject
ICell Observer
Antigeno eliminado Observer IImmuneSystem Subject
ICell Observer
Memoriaimunologica Strategy TMemory Context
IImmuneMemory Strategy

®Uma informac&o néo é armazenada permanentemente na memaria imunolégica.




5. Conclusoes e trabalhos futuros

Este artigo apresentou um modelo de dominio que pode ser utilizado para o
desenvolvimento de uma ferramenta computacional que utilize um Sistema
Imunolodgico Adaptativo. Foram demonstrados os elementos que compde este sistema,
suas funcionalidades e relacionamentos. Além disso estre tabalho também apresentou,
atraves de um diagrama de classes, uma arquitetura orientada a objetos que pode ser
utilizada para a representacdo deste sistema, consistindo em parte de sua modelagem. A
arquitetura apresentada adotou padrGes de projeto e utilizou um mecanismo de
comunicacdo via barramento para assemelhar-se ao funcionamento do Sistema
Imunolodgico Adaptativo humano.

Sugestdes para a continuacdo deste trabalho sdo o desenvolvimento das modelagens
estruturais de classe e dinamica de sistema e classe para concluir a modelagem. Além
disso, apdés a conclusdo da modelagem, é possivel a elaboracdo de um framework
visando aumentar o reuso de software proporcionado. E possivel também utilizar algum
tipo de formalismo para a modelagem dos aspectos concorrentes do sistema, como
redes de Petri ou csp.
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