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RESUMO

O sistema imunoldgico humano (SIH) é composto por uma rede complexa de células,
tecidos e orgaos especializados em defender o organismo contra doencas. Para atingir
tal objetivo, o SIH identifica e extermina uma ampla gama de agentes patogénicos
externos, como virus e bactérias, além de células do préprio organismo que podem estar se
comportando de forma anormal, e que poderiam dar origem a tumores, caso nao fossem
eliminadas. O SIH é ainda responsavel pelo processo de eliminagao de células mortas
e renovacao de algumas estruturas do organismo. A compreensao do SIH é, portanto,
essencial. Entretanto a sua complexidade e a interacao entre seus muitos componentes, nos
mais diversos niveis, torna a tarefa extremamente complexa. Alguns de seus aspectos, no
entanto, podem ser melhor compreendidos se modelados computacionalmente, permitindo
a pesquisadores da area realizar um grande volume de experimentos e testar um grande
numero de hipéteses em um curto periodo de tempo. A longo prazo, pode-se vislumbrar
um quadro onde todo o STH podera ser simulado, permitindo aos cientistas desenvolverem
e testarem vacinas e medicamentos contra varias doencas, bem como contra a rejeicao de
orgaos e tecidos transplantados, diminuindo o uso de animais experimentais.

Neste contexto, o presente trabalho visa implementar e simular computacionalmente
um modelo matematico do SIH, sendo o objetivo principal reproduzir a dinamica de
uma resposta imune ao lipopolissacarideo (LPS) em um pequena se¢ao de um tecido. O
modelo matemético é composto de um sistema de equagoes diferenciais parciais (EDPs)
que incorpora a dinamica de alguns tipos de células e moléculas do SITH durante uma

resposta imune ao LPS no tecido.

Palavras-chave: Sistema inato. Inflamacao aguda. Equagoes diferenciais parciais.

Método das diferencas finitas.



ABSTRACT

The Human Immune System (HIS) consists of a complex network of cells, tissues and
organs. The HIS plays an crucial role in defending the body against diseases. To achieve
this goal, the immune system identifies and kills a wide range of external pathogens such
as viruses and bacteria, and the body’s own cells which are behaving abnormally. If these
cells were not eliminated, they could give rise to tumors. The HIS is also responsible for
removing dead cells and replacing some of the structures of the body. The understanding
of the HIS is therefore essential. However, its complexity and the intense interaction
among several components, in various levels, make this task extremely complex. Some of
its aspects, however, may be better understood if a computational model is used, which
allows researchers to test a large number of hypotheses in a short period of time. In
the future we can envision a computer program that can simulate the entire HIS. This
computer program will allow scientists to develop and test new drugs against various
diseases, as well as to treat organ or tissue transplant rejection, without requiring animals
experiments.

In this scenario, our work aims to implement and simulate a mathematical model
of the HIS. Its main objective is to reproduce the dynamics of a immune response to
lipopoly-saccharides (LPS) in a microscopic section of a tissue. The mathematical model
is composed of a system of partial differential equations (PDEs) that defines the dynamics

of some tissues and molecules of the HIS during the immune response to the LPS.

Keywords: Innate Immune system. Acute Inflammation. Partial Differential

Equations. Finite Difference Method.
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1 INTRODUCAO

1.1 Motivacao

Um dos sistemas mais importantes presentes nas mais diversas e distintas formas de
vida é o sistema imunoldgico (ou sistema imune). Seu papel primério é o de identificar
e exterminar uma ampla gama de agentes patogénicos externos, que tentam invadir os
organismos vivos, causando-lhes danos que podem ser irreversiveis, levando-os a morte.
Em mamiferos, o sistema imunolégico é composto por uma vasta e complexa rede de
células, tecidos e orgaos especializados em defender o organismo contra doencas. Para
atingir tal objetivo, o sistema imunoldgico, apds identificar um patdgeno externo, como
virus e bactérias, cria uma rede de defesa com o objetivo de exterminar este patdgeno.
Cabe também ao sistema imunolégico eliminar as células do préprio organismo que podem
estar se comportando de forma anormal, e que poderiam dar origem a tumores, caso nao
fossem eliminadas. O sistema imunoldgico é ainda responsavel pelo processo de eliminagao
de células mortas e renovagao de algumas das estruturas do organismo.

Uma ampla compreensao do sistema imunoldgico é, portanto, essencial. Entretanto, a
sua grande complexidade e a interacao entre seus muitos componentes, nos mais diversos
niveis, tornam esta tarefa extremamente complexa. Uma ferramenta que pode ser de
grande auxilio para o entendimento do funcionamento deste sistema ¢ a modelagem
matematica-computacional. Através do uso deste ferramental, pesquisadores da area de
imunologia podem realizar um grande volume de experimentos e testar um grande niimero
de hipdteses em um curto periodo de tempo, sem que sejam necessarios estudos in vivo.
Pode-se vislumbrar, a longo prazo, um quadro onde todo o sistema imunolégico humano
poderd ser simulado, permitindo aos cientistas desenvolverem e testarem medicamentos
contra a rejeigdo de dérgaos/tecidos transplantados e contra doengas auto-imunes, bem
como vacinas contra diversos agentes patogénicos com seguranca, in silico, sem que sejam
necessarios testes com organismos vivos. Um longo caminho deve ser percorrido até que
possamos desenvolver um sistema com tamanho grau de sofisticacao. A complexidade de
tais sistemas ¢ alta e por isso foi listada pela Sociedade Brasileira de Computagao como

um dos Grandes Desafios da Computagao para o periodo 2006/2016 No Reino Unido, o



15

Comite de Pesquisa em Computacao e a Sociedade Britanica de Computacao definiram
em 2004 [2] a personificacdo computacional de plantas, animais e organismos unicelulares
(chamado In Vivo-In Silico, iViS) como um dos Grandes Desafios da Computagao para os
proximos anos. Entretanto, para que este longo caminho possa ser percorrido, os primeiros
passos precisam ser dados.

Neste contexto, a principal motivacao da modelagem computacional do sistema

imunolégico é o seu espectro amplo de aplicacao [3]:

Possibilidade de estudos in silico para testar a eficicia de candidatos a vacinas,

acelerando assim seu desenvolvimento;

Estudo e desenvolvimento de medicamentos para doencas ocasionadas pelo mal

funcionamento do sistema imune, como alergias, diabetes e artrite reumatdide;

Estudo de medicamentos contra rejeicao de érgaos transplantados;

Estudo de canceres pelo estimulo das respostas imunes.

1.2 Objetivo

A modelagem completa do sistema imunolégico humano é uma tarefa extremamente
ardua, englobando um amplo espectro de agoes a serem realizadas por um grande grupo
multidisciplinar de cientistas durante algumas décadas. Se assim nao o fosse, o tema
certamente nao seria classificado como um dos Grandes Desafios da Computagao. Diante
deste cenario, o objetivo deste trabalho é mais restrito, porém nao menos importante
na busca do desenvolvimento de um sistema imunolégico artificial: a modelagem
computacional da dinamica de alguns tipos de células e moléculas do sistema imunologico
humano durante uma resposta imune ao lipopolissacarideo (LPS) em um pequena segiao
de um tecido. O LPS é um constituinte da parede celular de bactérias Gram—negativas,
sendo uma molécula altamente conservada e altamente imunogeénico, isto ¢, tem uma

grande capacidade de causar imunidade.
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1.3 Metodologia

Com o intuito de atingir o objetivo deste trabalho, em um primeiro momento desenvolveu-
se um modelo matematico das principais interacoes que ocorrem durante a resposta imune
entre o LPS e as células e moléculas do sistema imunoldgico. Equacoes diferenciais parciais
(EDPs) foram empregadas para este propdsito. A implementagao computacional utiliza o
método das diferencas finitas para realizar a discretizacao espacial e um método explicito
para a evolucao temporal.

Espera-se que o modelo computacional desenvolvido possa ser a base para um sistema
que possa, no futuro, ser utilizado por pesquisadores da area biomédica, constituindo-se

em uma ferramenta adicional para a melhor compreensao de diversas patologias.

1.4 Organizacao

Esta dissertacao foi organizada da seguinte forma. Os dois proximos capitulos apresentam
uma revisao dos temas necessarios para a compreensao deste trabalho. O Capitulo 2
apresenta uma visao breve do funcionamento do sistema imunoldgico inato, enquanto o
Capitulo 3 apresenta uma visao geral das principais ferramentas que podem ser utilizadas
para realizar a modelagem de fenomenos da natureza. O Capitulo 4 apresenta os
principais trabalhos correlatos da area de modelagem de sistemas imunoldgicos, e, em
especial, do sistema imunolégico inato. No Capitulo 5 sao apresentadas as equagoes que
modelam o funcionamento do sistema imunoldgico inato. Os resultados das simulacoes
computacionais realizadas sao apresentadas e analisadas no Capitulo 6. Por fim, o

Capitulo 7 traz as consideracoes finais e perspectivas futuras.
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2 SISTEMA IMUNOLOGICO
INATO

Este capitulo apresenta o sistema imunoldgico inato. As principais células e compostos
quimicos que compoe esse sistema serao objeto do modelo matematico apresentado no
Capitulo 5. Portanto, ¢ essencial a compreensao do papel desempenhado por cada um
destes componentes de modo individual, bem como suas interacoes. O texto deste capitulo

foi escrito baseado em referéncias classicas da drea de imunologia [4, 1], 5.

2.1 Visao geral do SIH

As superficies corporais do corpo humano sao protegidas por epitélios, que proporcionam
uma barreira fisica entre o meio interno e o externo. Os epitélios compreendem a pele e
os revestimentos das estruturas tubulares do corpo: tratos gastrointestinal, respiratorio
e geniturinario. Os epitélios formam um bloqueio efetivo contra o ambiente externo,
mas eventualmente podem ser atravessados ou colonizados por patdgenos, causando
as chamadas infecgoes. Apds atravessar o epitélio, os patdgenos encontram células e
moléculas do SIH inato que imediatamente desenvolvem uma resposta.

Reforcando a resposta imune inata mas levando dias ao invés de horas para se
desenvolver, o SIH adaptativo é capaz de eliminar a infeccao mais eficientemente do
que o SIH inato. O SIH adaptativo estd presente apenas em vertebrados e depende
primariamente do reconhecimento executado pelos linfécitos, que possuem a habilidade
de distinguir um determinado patogeno e direcionar para ele a resposta imune mais
fortemente. Os linfécitos podem reconhecer e responder a antigenos individuais por meio
de receptores de antigenos altamente especializados em sua superficie. Os bilhoes de
linfécitos presentes coletivamente no corpo possuem um grande repertério de receptores
antigénicos, o que permite que o SIH reconheca e responda virtualmente a qualquer

antigeno a que possa ser exposto.
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2.2 Defesas nao-especificas

As barreiras fisioldgicas que contribuem para a imunidade nao-especifica incluem a
temperatura, pH, e varias moléculas soltveis e associadas com as células. Uma variedade
de fatores soluveis contribuem para a imunidade inata, entre eles estao as proteinas do
sistema complemento.

O sistema complemento é um grupo de proteinas do soro que circulam em um estado
inativo. Uma variedade de mecanismos imunologicos nao-especificos e especificos pode
converter estas formas inativas em uma forma ativa com a habilidade de danificar as
membranas dos patégenos. O complemento pode funcionar como um sistema efetor que
é disparado a partir da ligagao de anticorpos com certas células ou este pode ser ativado
por reacoes entre as moléculas do complemento e certos componentes da parede celular
de micrébios. As reacoes entre as moléculas do complemento e receptores nas células do
SIH disparam a ativacao destas células.

Muitas moléculas envolvidas na imunidade inata tem a habilidade de reconhecer classes
de moléculas, ou seja, tem a propriedade de reconhecimento de padroes. Visto que
existem certos tipos de moléculas que sao tnicas aos micrébios e nunca sao encontradas
em organismos multicelulares, a habilidade de imediatamente reconhecer e combater
esses invasores que exibem tais moléculas é uma caracteristica importante do SIH inato.
As moléculas com habilidade para reconhecer padrbes podem ser soliveis, como o

complemento, ou podem estar associadas as células como receptores.

2.3 Discriminacao entre o préprio e nao-proprio

Os sistemas de defesa da imunidade inata sao efetivos contra muitos patdgenos. Eles
sao obrigados a contar com um repertério limitado e invaridvel de receptores que
reconhecem os microorganismos. Os receptores de reconhecimento de patdgenos de
macrofagos, neutrdfilos e das células dendriticas reconhecem moléculas simples e padroes
regulares de estruturas celulares conhecidas como padroes moleculares associados aos
patégenos (PAMPs, pathogen-associated molecular pattern), que estdo presentes em
muitos microorganismos, mas nao nas proprias células do hospedeiro. Estes receptores
sao geralmente conhecidos como receptores de reconhecimento de padroes (PRRs, pattern

recognition receptors), e reconhecem estruturas como oligossacarideos ricos em manose,
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peptideoglicanos, lipopolissacarideos e DNA CpG nao-metilado que sao comuns a muitos
patdgenos e tém sido conservados durante a evolucao. Assim, o SIH inato esta apto a

distinguir o proprio do nao-proprio e montar um ataque contra os invasores.

2.4 Células do SIH inato

H4 trés tipos de fagdcitos do SIH: os macréfagos, os granuléeitos (termo coletivo para
as células sanguineas brancas conhecidas como neutréfilos, baséfilos e eosindfilos) e as
células dendriticas. Os macréfagos residem na maioria dos tecidos corporais e sao a
forma madura dos mondécitos, que circulam no sangue e migram continuamente para os
tecidos, onde se diferenciam. Os macréfagos sao células de vida relativamente longa e
realizam muitas fungoes diferentes nas respostas imune inata e adaptativa subsequente.
Uma de suas funcoes é a de engolfar e matar microorganismos invasores. Eles auxiliam a
inducao da inflamacao e secretam proteinas de sinalizacao que ativam outras células do
SIH, por exemplo os neutrdfilos, e as recrutam para participar da resposta imune. Além
do seu importante papel no SIH, os macréfagos também atuam ”limpando”o organismo,
eliminando células mortas e restos celulares.

Os macrofagos sao encontrados debaixo da pele, nos pulmoes, onde defendem o corpo
de micrébios inalados, e nos intestinos. Eles sao chamados de células sentinelas porque
podem ser encontrados abaixo da superficie de todas as areas do corpo que estao expostas
ao mundo exterior. FEles podem existir em trés estados diferentes. No estado resting
funcionam como coletores de lixo. Quando o macréfago no estado resting recebe um
sinal (por exemplo, a presenca de uma determinada citocina) que induz sua ativacao, ele
passa para um estado onde é capaz de fagocitar substancias maiores, atuar como uma
célula apresentadora de antigenos (APCs) e produzir citocinas e quimiocinas que iniciam
o processo de inflamagao [0, [7]. As APCs sao células que podem apresentar antigenos
para ativar os linfécitos T pela primeira vez. Estas células formam uma ligagao entre a
resposta imune inata e a adaptativa.

Citocina é o nome geral dado a qualquer proteina que € secretada por células e afeta
o comportamento das células portadoras de receptores adequados. As quimiocinas, um
subconjunto de citocinas, sao proteinas que atraem células portadoras de receptores de

quimiocinas, como os mondcitos e neutrofilos, isto é, o reconhecimento de uma quimiocina
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induz um conjunto de mudancas na célula que vao permitir que esta célula se movimente
na direcao da quimiocina.

Ha& ainda um outro estado de prontidao, conhecido como hiperativado, também referido
como ativado neste trabalho, que é consequéncia de uma sinal recebido diretamente de
um microrganismo invasor, como o LPS. Quando receptores na superficie do macréfago
se ligam ao LPS,; ele para de proliferar e foca sua atengao em eliminar os antigenos.
Neste estado se tornam maiores, aumentam sua taxa de fagocitose e produzem TNF-
a [8]. O TNF-« é uma citocina produzida por varios tipos de células, especialmente
por macrofagos. O TNF-« inicia uma cascata de producao de citocinas e aumenta a
permeabilidade vascular, sendo importante no recrutamento de macréfagos e neutrofilos
para o local da infeccao.

Os neutréfilos polimorfonucleares (PMNs; polimorphonucleated neutrophils) sao as
células mais numerosas e importantes na resposta imune inata. E um componente
essencial do SIH inato; sem os neutréfilos um organismo iria sucumbir a infecgao e morrer
em questao de dias. Eles capturam uma variedade de microorganismos por fagocitose e
os destroem eficientemente em vesiculas intracelulares usando enzimas de degradagao e
outras substancias antimicrobianas armazenadas em seus granulos citoplasmaticos.

A ingestao de microorganismos pelos neutroéfilos dispara a producao de espécies
reativas do oxigénio e a fusao de granulos citoplasméaticos com fagossomos que estao
se formando. A capacidade dos neutrdfilos serem ativados por citocinas apds a liberagao
de substancias derivadas de bactérias tem sido ilustrada em modelos in vivo de deplecao
de neutréfilos[9) [10]. Muitas substancias, incluindo o LPS e citocinas como IL-1, IL-2 e
TNF-a, sao capazes de ativar os neutroéfilos, conduzindo a uma notavel produgao de 1L-8
[T, 12]). A IL-8 é uma quimiocina produzida pelos neutréfilos, macréfagos e outros tipos
celulares como as células epiteliais [13].

A presenca de IL-8 in vivo tem sido claramente associada com o recrutamento
de neutréfilos [12] e a severidade da patologia. Além disso, experimentos usando
anticorpos anti IL-8 tem claramente demonstrado a contribuigdo dessa citocina no
processo inflamatério [I4) (15, [16]. Algumas pesquisas sugerem que os neutrofilos sao
reguladores especificos da imunidade, e que formam uma rede de citocinas que exerce
efeitos importantes na imunidade e mobilidade de células [17, 18| 19, 20, 2], 22].

As fungoes de protegao dos eosinéfilos e baséfilos sao menos entendidas. Seus granulos
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contém uma variedade de proteinas e enzimas téxicas, que sao liberadas quando a célula
é ativada. Acredita-se que os eosindfilos e basdfilos sao importantes principalmente na
defesa contra parasitas, os quais sao muito grandes para serem ingeridos por macréfagos
ou neutrofilos, mas sua principal importancia clinica é o envolvimento nas reacoes
inflamatorias alérgicas, em que seus efeitos sdo mais prejudiciais do que protetores [23].
O terceito grupo de células sao as chamadas células dendriticas. Estas células possuem
longas projecoes semelhantes a dedos, como os dendritos das células nervosas, o que da
a elas o nome. As células dendriticas imaturas migram da medula dssea para a corrente
sanguinea para entrar nos tecidos. Elas capturam substancias particuladas por fagocitose
e ingerem continuamente grandes quantidades de fluido extracelular, em um processo
conhecido como macropinocitose. Assim como os macréfagos e neutroéfilos, elas degradam
os patogenos que capturaram, mas sua principal fun¢ao no SIH nao é a eliminagao
de microorganismos. As células dendriticas que encontram microorganismos invasores
maturam-se em APCs capazes de ativar os linfécitos T. Essa ativagdo ocorre através da
apresentacao de antigenos em sua superficie, de modo que eles possam ser reconhecidos e

tratados pelos linfécitos T.

2.5 Resposta inflamatéria

Todo dano ao tecido causado por um ferimento ou por uma substancia estranha induz
uma complexa sequéncia de eventos coletivamente conhecidos como resposta inflamatoéria
[1]. Como descrito acima, um componente molecular da parede celular do micrébio, como
o LPS, pode disparar uma resposta inflamatoéria via interagao com receptores na superficie
de algumas células. Por exemplo, os macréfagos que residem nos tecidos reconhecem uma
bactéria por meio da ligacao do TLR4 com o LPS. O comprometimento desses receptores
ativa o macrofago para fagocitar a bactéria, degrada-la internamente e a secretar proteinas
conhecidas como citocinas e quimiocinas, assim como outras moléculas biologicamente
ativas.

A inflamacdao de um tecido infectado tem vérios efeitos benéficos no combate a
infeccao. Além de recrutar células e moléculas da imunidade inata da circulacao para
os tecidos, aumenta o fluxo de linfa contendo microorganismos e as células portadoras

de antigenos para os tecidos linfoides vizinhos, onde ativarao os linfécitos e iniciarao a
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resposta adaptativa. Uma vez que a resposta adaptativa foi ativada, a inflamacgao também
recruta as células efetoras do SIH adaptativo para os locais de infeccao. A inflamagao
local e a fagocitose das bactérias podem ser iniciadas como resultado da ativagao do
complemento. Os microbios revestidos pelo complemento sao reconhecidos e se ligam aos
receptores do complemento especificos em macroéfagos, levando a fagocitose e eliminagao
dos microbios.

A inflamacao é, tradicionalmente, definida por quatro palavras do latim: calor, dolor,
rubor e tumor, significando calor, dor, rubor e inchago, o que reflete o efeito das citocinas e
de outros mediadores inflamatorios nos vasos sanguineos locais. A dilatacao e o aumento
da permeabilidade dos vasos sanguineos durante a inflamacao leva a um aumento do
fluxo sanguineo local e ao extravasamento de fluido para os tecidos, causando calor,
rubor e inchago. As citocinas e os fragmentos do complemento tém efeitos importantes
no endotélio que reveste os vasos sanguineos. As citocinas inflamatérias produzem
mudancas nas propriedades de adesao das células endoteliais, contribuindo para a adesao
dos leucécitos circulantes nas células endoteliais e sua migracao para o local de infeccao,
para onde sao atraidos por quimiocinas. A migracao das células para dentro dos tecidos

e suas agoes locais causam a dor.

2.5.1 LPS

A resposta inicial do corpo a um estresse biolégico agudo, como uma infeccao bacteriana,
é uma resposta inflamatéria aguda. A endotoxina LPS é um potente imunoestimulante
que pode induzir uma resposta inflamatéria aguda comparavel a uma infeccao bacteriana.
Quando ocorre a lise de uma bactéria devido a acao de células do sistema imune, o LPS
pode ser liberado no hospedeiro, intensificando a resposta inflamatoria e ativando algumas
células do sistema inato, como neutréfilos e macrofagos. A administracao de antibidticos

pode conduzir a liberagao de LPS, confirmando a importancia clinica deste assunto [24].

2.6 Resposta imune durante a infeccao

O SIH tem uma estratégia de defesa na qual os macréfagos residentes ficam de sentinela
nos tecidos procurando por algum sinal de infeccao ou inflamacao. Quando encontram

este sinal, os macrofagos alertam os ”soldados”, os neutréfilos, de que a ajuda deles
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é necessaria. A cooperacao entre macrofagos e neutrofilos é essencial para montar
uma defesa efetiva. Sem os macréfagos para recrutd-los para o local da "batalha”, os
neutréfilos iriam circular indefinidamente pela corrente sanguinea, prejudicando o controle

das infecgoes de grande porte.

2.6.1 Recrutamento, ativacao e extravasamento de neutrofilos

Na maioria das infecgoes bacterianas, o macréfago sera uma das primeiras células a
perceber a invasao através de uma ligagao direta com a bactéria ou uma ligagao mediada
pelo complemento. Ao perceber a invasao, o macréfago passa para um estado ativo
e produz varias citocinas pré-inflamatérias. Dentre estas, a IL-1 e o TNF-« induzem a
expressao da proteina selectina nas células endoteliais. Os neutréfilos que estao circulando
a uma grande velocidade na corrente sanguinea expressam em sua superficie o ligante
da selectina (regiao sialil-Lewis) e quando ocorre uma interagao entre a selectina e seu
ligante, o neutréfilo diminui sua velocidade e fica preso brevemente a célula endotelial.
Mas a forca de cisalhamento da circulagao sanguinea logo desprende o neutréfilo. O
neutréfilo é carregado mais um pouco pelo sangue até que a selectina de outra célula
endotelial ”prenda”o neutroéfilo novamente. Este processo se repete até que o neutrdéfilo
reconheca algum quimoatraente, como por exemplo a IL-8 ou a MIP-15 (macrophage
inflammatory protein 1 beta), e seja ativado por este. A ligagdo desses quimioatraentes
com receptores na membrana do neutrdfilo dispara um sinal de ativacao que induz uma
mudanga conformacional nas moléculas de integrina da membrana do neutréfilo. Essa
mudanga resulta no aumento da afinidade da integrina aos ICAMS (immunoglobulin cell
adhesion molecule superfamily) expressos pelas células endoteliais. Essa interacdo entre
integrina e ICAM permite uma adesao firme e posteriormente a transmigracao através
das células endoteliais para os tecidos. Este processo de extravasamento dos neutréfilos é

mostrado na Figura [2.1]

2.6.2 O extravasamento de neutrofilos precede uma segunda

onda de monocitos

Em muitas condigoes inflamatoérias, os neutréfilos dominam o influxo inicial de leucécitos

no tecido inflamado. A primeira onda de neutréfilos que extravasaram é logo substituida
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Figura 2.1: As vérias etapas no processo de migragao dos neutréfilos da corrente sanguinea
para os tecidos [1].

por uma segunda onda de mondécitos. Um estudo apresentou provas iniciais para a
existéncia desta sequéncia de eventos. Em um estudo preliminar, os neutroéfilos dominaram
o extravasamento de leucécitos 3 horas depois do inicio da inflamacao e tempos depois as
células que extravasaram eram predominantemente mondcitos [25].

Nos anos subsequentes, foi demonstrado que o lisado de neutrofilos atraia
eficientemente monécitos, esse processo de atracao também é chamado de efeito
quimiotatico [26]. Em um lisado de neutréfilos as células dos neutréfilos sao ”quebradas”e
depois preparadas de forma a fornecer uma imunizagao.

Em 1982, descobriu-se quais componentes do neutréfilo sao responsaveis pelo efeito
quimiotatico em mondcitos: o lisado de neutréfilos de pacientes que sofriam de uma
deficiéncia especifica de granulos (SGD) nao apresentava efeito quimiotédtico em mondcitos
[21].

A confirmagao para a relevancia dos granulos protéicos do neutréfilo veio de estudos

que identificaram um efeito quimiotatico direto de alguns granulos [28, 29, [30]. Os
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granulos protéicos estao no centro da comunicagao dos neutréfilos com o ambiente. Sao
pré-formados e estao armazenados em vesiculas, estando disponiveis durante a resposta
inflamatéria.

Durante sua jornada da corrente sanguinea para os locais de inflamacao, os neutroéfilos
liberam uma grande quantidade de granulos protéicos. Pouco tempo apds a efluéncia
dos neutréfilos, o extravasamento de mondcitos ocorre. Pesquisas recentes fornecem
evidéncia de que a liberacao de granulos protéicos pelos neutréfilos e o extravasamento
de mondcitos estao inter-relacionados [31), [32]. Esses granulos depositados no endotélio
permitem direta ativacao e subsequente adesao de mondcitos. Além disso, os granulos
aumentam a expressao de moléculas de adesao no endotélio, contribuindo eficientemente

para a apreensao de mondcitos nas veias inflamadas [32].

2.6.3 Apoptose e resolucao da resposta inflamatoria

A resolucao da resposta inflamatéria é um processo complexo e inclui a producao de
mediadores anti-inflamatérios e a apoptose (ou morte programada) de células efetoras do
SIH, como os neutroéfilos.

As citocinas anti-inflamatorias sao uma série de moléculas imunoreguladoras que
controlam a resposta pré-inflamatéria. As citocinas atuam em conjunto com inibidores
especificos e receptores soluveis de citocinas para regular a resposta imune. A participagao
das citocinas nos estados de inflamagao e inflamagao sistémica foi demonstrada[33].
As principais citocinas anti-inflamatorias incluem o receptor antagonista de IL-1, e as
citocinas IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 e IL-13 [33]. A IL-10 é um inibidor forte da produgao
de vérias citocinas pré-inflamatérias [34], dentre elas a IL-8 e TNF-a, por mondcitos [35]
e forte inibidor da produgao induzida pelo LPS de IL-8 pelos neutréfilos [36], 37).

As células apoptéticas mantém a integridade da membrana por um periodo de tempo
fixo e precisam ser removidas rapidamente para prevenir uma necrose secundaria e,
consequentemente, a liberacao de moléculas citotéxicas que causam inflamacao e dano
ao tecido [38]. Como consequéncia da fagocitose de células apoptdticas por macréfagos
ou células dendriticas, ocorre produgao de citocinas anti-inflamatérias por estes tipos
celulares. Por exemplo, macréfagos secretam TGF-3 que impede a liberagao de citocinas
pro-inflamatérias induzida por LPS [39]. Além disso a ligagdo de células apoptdticas

no receptor CD36 de macrofagos inibe a producao de citocinas proé-inflamatorias como



TNF-a, IL-15 e IL-12 e aumenta a secre¢ao de TGF-3 e IL-10 [40].
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3 MODELAGEM DO SISTEMA
IMUNOLOGICO

Sistemas biolégicos compreendem muitas escalas: as interagoes atomicas de baixo nivel
formam a base das estruturas moleculares da vida (DNA e RNA), que fazem parte de
células e interagoes celulares, e as células, por sua vez, constituem sistemas biologicos de
alto nivel, variando de organismos unicelulares para formas de vida multicelular altamente
complexas. O nivel de abstracdo de um modelo biolégico depende da escala e nivel de
granularidade adotado. O grande desafio ao desenvolver um modelo é achar um balanco
entre escala, granularidade e viabilidade computacional [41].

Sistemas biolégicos podem também trabalhar sem vérias partes. Eles sao robustos,
tendo caracteristicas redundantes e componentes com fungoes que se sobrepoem [41].
Desta forma, se um modelo captura os principais componentes de um sistema bioldgico,
nao hé razao pela qual ele nao possa ser usado em simulagoes realisticas [42].

Virias abordagens tém sido usadas para modelar sistemas bioldgicos complexos. A
seguir serao discutidas trés abordagens padroes para entender a dinamica de sistemas
complexos (ndo s6 de sistemas bioldgicos): equagoes diferenciais, autémato celular e

modelagem baseada em agentes.

3.1 Equacoes diferenciais

Equacoes diferenciais e metodologias relacionadas sao uma forma de expressar
quantitativamente e com precisao matematica as interagoes do sistema a medida que
evoluem no tempo. Intrinseco nas equacoes diferenciais é a suavidade e continuidade da
analise. Diferencas individuais entre elementos discretos sao neutralizadas; o poder das
equacoes diferenciais estd na suposicao de que a média local incorpora mais verdade do
que o coletivo das diferencas microscopicas individuais, que sao sempre suscetiveis a erros
de amostragem.

Modelos de EDOs (Equagoes Diferenciais Ordindrias) [43] sao freqiientemente usados

como ponto de partida para descrever sistemas do tipo hospedeiro-patogeno. Uma das
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vantagens de usar EDOs é que muito é conhecido sobre seu comportamento. Modelos
de EDOs sao simples e elegantes e requerem menos parametros do que sua contraparte
espacial (EDPs - Equagoes Diferenciais Parciais). Esta é uma importante consideragao
quando dados experimentais sao obtidos de um compartimento bem homogéneo, como
o sangue, ou de alguma parte homogeneizada de um tecido, onde a informacgao espacial
estd em falta. Quando suficientemente simples, as EDOs tem o beneficio adicional de
serem tratadas analiticamente e técnicas como teoria da bifurcacao podem ser usadas
para predizer, por exemplo, valores dos parametros que alteram os estados do sistema.

H&4, porém, limitagoes nestes modelos. Eles assumem que as populagoes sao
homogéneas e uniformemente distribuidas sobre o espaco de simulacao por todo o tempo.
Esta é uma suposicao que pode nao ser realista e pode influenciar a dinamica resultante.
Uma opgao para resolver esta limitacao é usar EDPs, que capturam mudancas no tempo
e espaco.

Os modelos matematicos podem servir para varios propoésitos distintos. Eles podem
ser usados para analisar resultados de experimentos e fornecer previsoes e sugestoes
para experimentos que seguirao, ou podem tentar sintetizar conhecimento existente e
fornecer um framework tedrico para interpretacao de paradigmas existentes. Ambos os
tipos de modelos (EDOs e EDPs) sao tteis para a imunologia experimental, e o mérito
desses modelos depende das questoes especificas para os quais eles foram projetados para
responder. Contudo, quanto mais suposicoes sao postas no modelo, mais dificil torna-se
a interpretagao dos resultados, e consequentemente, a confianca nas conclusoes a partir
dele obtidas. Por outro lado, um modelo bem projetado pode testar diferentes suposigoes
e fornecer novas diregoes importantes em questoes que nao podem ser prontamente

respondidas experimentalmente.

3.2 Autdomato celular

O automato celular (AC) [44] foi originalmente introduzido por John Von Neuman e
Stanislas Ulam sob o nome de espacos celulares. Este modelo surgiu como uma possivel
idealizacao de sistemas biolégicos.

A idéia por tras dos ACs é relativamente simples. Células formam uma grade regular,

onde cada célula por estar em um nimero finito de estados. As dimensoes da grade podem
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variar entre uma e varias dimensoes. O estado de cada célula é avaliado a cada instante de
tempo discreto ¢t. Para o calculo do estado, podem ser levados em consideracao o préprio
estado da célula e o estado das células a ela vizinhas no instante de tempo anterior (¢ —1).
Essa vizinhanca corresponde a uma determinada selecao de células que estejam localizadas
em posigoes proximas a ela.

O estudo dos AC atraiu um grande interesse nos ultimos anos [45, [46], 47, 48] devido
a sua capacidade de gerar um amplo espectro de padroes comportamentais complexos a
partir de conjuntos de regras relativamente simples. Além disso, eles parecem capturar
a essencia de comportamentos complexos e auto-organizados observados em sistemas
naturais [49].

O AC difundiu-se devido a sua capacidade de gerar simulagoes e resultados, muitas
vezes nao conseguidos utilizando outros métodos que envolvem equacoes matematicas,
como por exemplo, as equagoes diferenciais.

A simplicidade e facilidade de implementacao desse modelo tém influenciado varias
areas do conhecimento [49)].

A falta de mobilidade das células e a falta de separagao entre os elementos do modelo
e o ambiente no qual estao inseridos sao algumas das desvantagens do AC. Seu custo
computacional também pode representar um impedimento para o seu uso, principalmente

quando um grande nimero de células precisam ser avaliadas a cada passo de tempo.

3.3 Agentes

Um modelo baseado em agentes (ABM, agent-based modelling) tem muitas aplicagdes na
simulagao de sistemas humanos e sociais, assim como na biologia e na ecologia. Neste
modelo, cada entidade é unicamente representada como um agente independente tomador
de decisao. Quando solicitado a agir, cada agente analisa sua situagao corrente e atua
de acordo, baseando-se em um conjunto de regras. As regras incorporam conhecimento
ou teorias sobre os respectivos componentes de baixo nivel, podendo assumir distintas
formas, como testes légicos (se-entao), equagdes diferenciais, redes neurais, e algoritmos
genéticos, dentre outros. O comportamento global do sistema emerge de relagoes locais
simples e auto-organizaveis entre os agentes.

Em um modelo baseado em agentes, ao contrario de outros modelos tedricos da
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imunologia, as entidades sao representadas explicitamente. Cada agente representa uma
unica célula, molécula ou patégeno e tem um cédigo com seu comportamento e com as
regras que deve seguir para interagir com outros agentes.

Este modelo é apropriado para estudar imunologia |50} 51} 52, 53, [41], [54] por diversas

razoes, dentre as quais:

e 0s agentes podem incorporar conhecimento biolégico ou hipéteses sobre componentes
de baixo nivel, mesmo que esses conhecimentos nao possam ser expressos

matematicamente.

e informagoes de muitos experimentos podem ser combinadas em uma tinica simulagao
para testar a consisténcia entre esses experimentos ou identificar ”espagos’no

conhecimento existente.

Uma abordagem hibrida [55], 50], [57] juntando AC e agentes também é muito comum.
Por exemplo, no caso da modelagem do SIH, o AC poderia ser responsavel por modelar
a difusao, a reacao e a evaporacao de substancias no ambiente, sendo este portanto
representado pela grade do AC. J4 os agentes seriam responsaveis por modelar as células e
moléculas do STH que se movimentam e realizam agoes nessa grade. A comunicagao entre
esses dois elementos ocorre quando os agentes produzem ou consomem substancias, ou
quando a agao de um agente depende de substéancias presentes na grade [41]. Neste caso, o
estado de um agente no instante ¢ depende de varios estados no instante t—1: o seu proprio
estado, os estados das posi¢oes vizinhas na grade e de sua propria posicao, e também das

interagoes com agentes vizinhos seguindo um conjunto de regras de atualizagao.
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4 TRABALHOS CORRELATOS

Este capitulo tem por objetivo apresentar os principais modelos encontrados na
literatura para modelar o funcionamento de parte do sistema imunolégico humano inato.

Basicamente duas abordagens distintas sao usadas nos trabalhos: uso de EDOs e de EDPs.

4.1 Modelos que utilizam EDOs

Em [58] foi desenvolvido um modelo da inflamagao composto por EDOs em um dominio
tri-dimensional consistindo de 3 tipos celulares/moleculares: o patégeno e dois mediadores
inflamatérios. O modelo reproduz vérias saidas dependendo das condigoes iniciais e dos
parametros. Os autores fizeram uma analise de varias bifurcagoes a partir da variagao nos
parametros chave e vérias estratégias terapéuticas sao sugeridas a partir desta analise.

O modelo captura os seguintes cendrios clinicamente relevantes:

e uma resposta bem-sucedida, onde o patdgeno é eliminado e o corpo retorna para a

homeostase;

e uma infeccao recorrente, onde a inflamacao é inadequada e o patdgeno nao foi

completamente eliminado;

e uma inflamacgao persistente e infecciosa, onde os niveis do patégeno e da inflamagcao

sao altos;

e uma inflamagao persistente e nao infecciosa, onde o patégeno é eliminado porém a

inflamacao persiste;

e uma imuno-deficiéncia severa, onde a concentracao de patogeno esta saturada mas
a intensidade da resposta inflamatéria é muito baixa.

O modelo consiste de 3 variaveis:

e 0 patdgeno p;

e um mediador inflamatorio inicial m, que pode ser considerado um representante dos

efeitos combinados de células do STH, como macrofagos e neutroéfilos, e de citocinas,

como TNF-« e IL-1;
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e um mediador pré-inflamatério tardio [, que representa um feedback pré-inflamatério
tardio, representando o efeito de citocinas como I1-6, HMGB-1 ( High Motility Group
Box 1) e efeitos estimulatdrios consequentes do dano ao tecido e disfung¢oes nos

orgaos.

O modelo mostrou que para ter uma resposta imune adequada: a) a viruléncia do
patdgeno nao pode ser muito forte nem muito fraca, b) a resposta pré-inflamatdéria inicial
nao pode ser muito fraca e c) a resposta pré-inflamatoria tardia nao pode ser muito forte
nem muito fraca.

O trabalho anterior foi estendido[59] para investigar as vantagens de uma resposta anti-
inflamatéria dependente do tempo. Nesta estensao, o modelo matematico foi construido
a partir de modelos mais simples, chamados de modelos reduzidos. Uma abordagem
semelhante foi utilizada no escopo deste trabalho, e é apresentada no Capitulo 5

O modelo matematico propriamente dito consiste de um sistema de EDOs com 4
equagoes para modelar os a) patogenos, b) fagdcitos ativados, ¢) dano ao tecido e d)
mediadores anti-inflamatoérios. O termo fonte dos fagécitos, ou seja, o termo que modela
a inser¢ao de novos fagdcitos no modelo, é uma fungdo que depende a) da prépria
concentragao de fagécitos atual, b) da concentragao do patdgeno e ¢) do dano ao tecido.
Este termo modela as varias interacoes que os fagdcitos podem realizar durante uma
resposta imune, sejam elas diretas ou mediadas por citocinas. Na interacao mediada
por citocinas considera-se a participacao implicita das citocinas, dado que elas nao sao
representadas explicitamente no modelo. Por exemplo, em uma resposta imune a interacao
do fagocito com o tecido é mediada pela citocina pro-inflamatoria produzida pelas células
epiteliais infectadas do tecido e esta relagao é representada diretamente no termo de fonte
dos fagocitos como uma taxa versus o dano atual ao tecido. J& no modelo proposto nesta
dissertagao as citocinas e todas as interagoes em que ela participa estao explicitamente
representadas.

O mesmo trabalho ainda avalia o impacto de uma anti-inflamacao dinamica através
de simulagoes e estudos de bifurcacao. Os resultados obtidos ilustram a vantagem de
uma resposta anti-inflamatoria dinamica e destacam também os riscos associados com a
manipulagao dos niveis do mediador anti-inflamatério antes de uma infecgao inicial ou
apdés uma infeccao inicial que ainda nao terminou.

Uma nova adaptacao do primeiro modelo apresentado nesta secao simula varios
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cendrios envolvendo repetidas doses de endotoxina [60]. Neste trabalho resultados obtidos
através de experimentos com camundongos sao utilizados para guiar os experimentos in
silico que procuram recriar estes resultados qualitativamente.

O modelo matematico emprega os aspectos chaves de uma resposta imune para
examinar a administracao repetida de endotoxina no contexto da resposta inflamatoéria
aguda. O modelo substitui a equacao do patégeno proposta no trabalho anterior dos
mesmos autores [59] por uma equagao que modela a endotoxina. O modelo é composto por
equagoes diferenciais ordinarias em um dominio tri-dimensional e consiste de um patégeno,
dois mediadores pré-inflamatérios e um mediador anti-inflamatério. Os mediadores pré-
inflamatorios representam respectivamente os fagocitos ativados e o dano ao tecido. A
variavel que representa o dano ao tecido nao sé quantifica esse dano mas também serve
como um feedback positivo para as vias pré- e anti-inflamatorias, portanto do mesmo modo
que um tecido danificado realmente faria [61]. O mediador anti-inflamatério atua em uma
escala de tempo mais lenta do que os fagdcitos ativados, se comportando mais como a
citocina TGF-£ do que I1-10, que foi modelada e incluida no modelo matematico estendido
deste trabalho. Em suas simulagdes [60] foi observado que o tempo e a magnitude das
doses de endotoxina, bem como a dinamica entre mediadores pré- e anti-inflamatoérios,
sao as chaves para distinguir os fenomenos da potenciacao e tolerancia ao LPS. Foi
ainda demostrado que o modelo computacional proposto, apesar de reduzido, incorpora
uma dinamica suficientemente complexa que reproduz qualitativamente um conjunto
de resultados experimentais associados com variadas administracoes de endotoxina em
camundongos.

Todos os modelos citados nesta secao foram calibrados para serem consistentes com
a literatura experimental. Entretanto, nao existem garantias de que os modelos serao
validos para uma grande variedade de espécies, especialmente no que se refere as diferencas
na sensibilidade a endotoxina [60]. No caso do tltimo modelo [60], nem todos os intervalos
e estimativas de parametros foram obtidos de uma tnica espécie, enquanto que nesta
dissertagao, sempre que disponiveis, foram utilizados valores de uma tunica espécie, a
humana. Ainda em relacao ao ultimo modelo, os parametros foram selecionados de
forma que as evolugoes no tempo de algumas variaveis fossem qualitativamente similares
as sugeridas por dados experimentais, sendo esta uma abordagem que nao foi bem

sucedida para os modelos descritos nesta dissertacao e apresentados no Capitulo [ Isto
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ocorreu porque o tipo de antigeno e sua concentragao possuem grande influéncia sobre os
parametros utilizados na simulagao.
As limitacoes dos modelos anteriores e dos modelos que serao apresentados neste

trabalho sdo:

e as simplificagoes feitas tornam dificil fazer uma correspondéncia entre algumas

variaveis e mediadores biolégicos especificos, e
e nao reproduzem o comportamento quantitativo.

Por fim, um dltimo trabalho [62] desenvolveu um sistema de EDOs mais completo
da inflamacao aguda, incluindo macroéfagos, neutréfilos, células dendriticas, células Ty1,
a pressao do sangue, o trauma no tecido, elementos efetores como iNOS, NO; e NOg,
citocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatorias, e elementos que participam da coagulacgao.
Neste modelo, assim como no modelo implementado nesta dissertagao, os neutrofilos
e macréfagos sao diretamente ativados pelo LPS. Além disso, neste ultimo trabalho a
ativacao também ocorre indiretamente por varios estimulos elicitados sistematicamente
ap6s um trauma ou hemorragia. Contudo, seu modelo nao inclui explicitamente os
acontecimentos iniciais de uma inflamacao, como degranulacao dos mastocitos e ativacao
do complemento, mas estes foram incorporados implicitamente na dinamica da endotoxina
e citocinas. Uma vez ativados, neutrofilos e macrofagos produzem moléculas efetoras que
ativam outras células, como as células endoteliais. O modelo também inclui citocinas
anti-inflamatorias, como IL-10 e TGFf3, além de receptores soliveis para citocinas
pro-inflamatorias. O modelo demonstrou utilidade em simular a resposta inflamatéria
induzida em camundongos pela endotoxina, trauma cirirgico e cirurgia ou hemorragia,
sendo capaz de predizer até certo ponto os niveis de TNF, IL-10, IL-6 e os produtos
reativos do NO (NO; e NOj ). Porém, em algumas combinagoes de injegoes de endotoxina
e em alguns instantes de tempo, a predicao nao se aproximou dos resultados obtidos

experimentalmente.

4.2 Modelos que utilizam EDPs

O modelo proposto por Su et alli [63] utiliza um sistema de equagoes diferenciais parciais

(EDPs) para modelar nao apenas o funcionamento do sistema imunoldgico inato, como
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também o sistema imunolégico adaptativo. O modelo considera a forma mais simples
de antigeno, que sao os padroes moleculares constituintes dos patogenos, levando em
consideracao todos os fatores basicos de um resposta imune: antigeno, células do SIH,
citocinas e quimiocinas. Este modelo captura os seguintes estagios da resposta imune:
reconhecimento, iniciacao, resposta efetora e resolucao da infeccao ou mudanca para um

novo estado de equilibrio (steady state). Entre suas principais caracteristicas, temos:

e (Células se movem para o local de infeccao numa ordem temporal de formacao do

granuloma bem estabelecida;

e Para representar o movimento através da microvasculatura, é usado o conceito
de homogeneizagao e, por simplicidade, é assumido que os tubos microvasculares

formam uma estrutura reticulada;

e A fronteira da area simulada atua como um nodo linfatico, cuja a tarefa principal

neste caso ¢é fornecer células T efetoras para o combate aos antigenos.

O modelo consegue reproduzir fendmenos importantes como: ordem temporal de
chegada das células no local da infeccao, apresentacao de antigenos pelas células
dendriticas, a participacdo de macréfagos e células T regulatérias (Treg) na resolugao
da resposta imune, a producao de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatorias e o
fenomeno da quimiotaxia. Este modelo serviu de base para o desenvolvimento do presente

trabalho de dissertagao.
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5 MODELO MATEMATICO

A modelagem completa do SIH demanda uma grande quantidade de trabalho a
ser realizado por um grande time multidisciplinar. Neste trabalho é focada uma
tarefa especifica: o desenvolvimento e a implementacao computacional de um modelo
matematico da resposta imune inata ao LPS em uma se¢ao do tecido. Uma das razoes
para desenvolver um modelo deste tipo é o fato de existirem poucos modelos para o
sistema imune inato; a grande maioria dos sistemas existentes modela o funcionamento do
sistema imune adaptativo. Outra razao é o fato de que muitas doencas sao consequéncias
do mau-funcionamento do sistema imune inato e neste caso o modelo poderia contribuir
na definicao de estratégias terapéuticas. Além disso, uma melhor compreensao de como
todas as partes do sistema imune inato funcionam é fundamental para entender como a
resposta imune como um todo funciona, dado que o sistema imune inato é responsavel
pelo inicio da resposta imune e por disparar o sistema imune adaptativo.

Com o intuito de desenvolver um modelo matematico da resposta do SIH inato ao
LPS, foi realizado um estudo sobre o funcionamento do SIH inato através da consulta a
livros de referéncia na area de Imunologia [4, 1, 5] e de consulta a vérios artigos. A partir
deste estudo formulou-se um modelo inicial para descrever as interagoes entre antigenos,
neutrofilos e citocinas. Este modelo reduzido é apresentado na Secao e baseia-se
em um trabalho anterior [63]. A idéia bdsica é descrever a dinamica desses elementos
no tecido durante o tempo. Os processos de difusao e quimiotaxia sao importantes para
descrever tais dinamicas.

Na sequéncia, o modelo reduzido foi estendindo, acrescentando-se a ele os macréfagos.
Analisando-se as interagoes dos neutréfilos com os macréfagos durante a resposta imune,
pode-se verificar que os neutréfilos dominavam o influxo inicial de células e que os
macroéfagos ativados eram importantes na regulacao da resposta imune através da
fagocitose dos neutrofilos apoptoticos. Mas este novo modelo ainda nao conseguia capturar
caracteristicas relevantes da resposta imune, como o recrutamento de mondcitos para o
local de infeccao, devido a agao dos neutrofilos e uma regulacao mais efetiva da resposta
imune. A partir destas observagoes derivou-se o modelo mais completo, apresentado na

Secao 5.2, acrescentando uma equagao que modela a producao de granulos protéicos pelos
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neutréfilos e uma resposta anti-inflamatéria dinamica.

5.1 Equacoes do Modelo Reduzido

O modelo reduzido simula o comportamento temporal e espacial de antigenos, neutrdéfilos
e citocinas pré-inflamatdrias (dentre elas a quimiocina IL-8) em um tecido infectado pelo

LPS. As principais caracteristicas do modelo sao:

e Neutréfilos interagem com as citocinas pro-inflamatorias e antigenos para montar

uma resposta imune;

e No local de infeccao os neutroéfilos se movimentam em diregao ao gradiente das

citocinas pro-inflamatorias;

e As citocinas pré-inflamatérias atraem os neutrofilos para o local onde a concentracao

de antigenos é maior.

Figura 5.1: Relacoes entre os componentes do modelo reduzido.

A Figura [5.1] apresenta esquematicamente as relagoes entre neutrdfilos, citocinas pro-
inflamatoérias e antigenos.

Os antigenos (moléculas de LPS) se difundem e provocam uma resposta nos neutrofilos,
que reconhecem esses antigenos e fagocitam-o. O processo de fagocitose induz de forma
rapida a apoptose dos neutrofilos. Essa indugao esta associada com a geracao das espécies
reativas do oxigénio (ROS). ROS sdo compostos quimicos resultantes da ativacao ou
redugao do oxigénio molecular [64].

As citocinas pré-inflamatérias sao produzidas pelos neutréfilos assim que seus

receptores de membrana sao ativados pelo LPS. Essas citocinas pré-inflamatérias vao
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induzir um aumento na permeabilidade do endotélio e vao atrair os neutréfilos para o
local da infecgao.
As equagoes do modelo reduzido sao dadas a seguir.

A equagao do antigeno (A) é dada em

% = _,UAA - )\N\AAN—F DAAA

Alz,0) =4y | 0<z<1, 260, =0

(5.1)

O termo p4 A modela o decaimento dos antigenos, sendo 4 a taxa de decaimento dos
antigenos. O termo Ayj4A.N modela a fagocitose dos antigenos realizada pelos neutréfilos,
onde Ayj4 ¢ a taxa de fagocitose. O termo D4AA modela a difusao dos antigenos, onde
D4 ¢ a taxa de difusao dos antigenos.

A equagao do neutréfilo (V) é dada em 5.2

p

permeability = ((Pmax — Pmin).CH/(CH + Keqch) + Pmin)

sourceN = permeability.(NmazxTissue — N) 52)
5.2

O = —punN — AayA.N + DyAN + sourceN — V.(xynNVCH)

\N(‘T?O) = No, a]\é(ﬁ’t)bﬁ =0

O termo ((Pmax — Pmin).CH/(CH + Keqch) 4+ Pmin) modela a permeabilidade do
endotélio dos vasos sanguineos através de uma equacao de Hill ([65]). A equagao de Hill
é usada, por exemplo, para modelar a relacao entre concentracao de uma droga e seus
efeitos [66].

A idéia é modelar o aumento na permeabilidade do endotélio em funcao da
concentracao das citocinas pro-inflamatoérias depositadas no endotélio. Na equagao de
Hill, Pmaz representa a taxa maxima de aumento da permeabilidade do endotélio aos
neutroéfilos induzido pelas citocinas pro-inflamatorias, Pmin é a taxa minima de aumento
da permeabilidade do endotélio aos neutrofilos induzido pelas citocinas pré-inflamatorias
e keqch é a concentracao de citocina pré-inflamatoria que exerce 50% do efeito maximo
no aumento da permeabilidade.

O termo uy N modela a apoptose de neutrdfilos, onde uy é a taxa de apoptose dos

neutrofilos. O termo A4y A.N modela a apoptose de neutréfilos induzida pela fagocitose,
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onde A4y representa essa taxa de apoptose. E importante destacar que A4 n € igual a
Anja porque toda vez que um neutrdéfilo realiza a fagocitose ele sofre apoptose também.
O termo DyAN modela a difusao dos neutréfilos, onde Dy ¢é a taxa de difusao dos
neutréfilos. O termo sourceN representa o termo fonte de neutrofilos, isto é, o nimero de
neutrofilos que vao entrar nos tecidos a partir dos vasos sanguineos. Esse nimero depende
da permeabilidade do endotélio (permeability) e da capacidade do tecido de suportar a
entrada de mais neutréfilos (NmazTissue). O termo V.(xyNVCH) modela o processo
de quimiotaxia dos neutréfilos, onde xy é a taxa de quimiotaxia dos neutrdéfilos.
E a equagao da citocina pré-inflamatéria (C'H) é dada em [5.3]
9H — _oyCH + Bogin-N.A+ DegACH

CH(x,0) =0, 28L0 0 = 0

(5.3)

O termo pcyCH modela o decaimento das citocinas pré-inflamatérias, onde pcpy
¢ a taxa de decaimento das citocinas pré-inflamatérias. O termo SBopy.IN.A modela a
producao de citocinas pré-inflamatdérias pelos neutréfilos, onde Sogn € a taxa de producao
das citocinas pré-inflamatorias. O termo Doy ACH modela a difusao das citocinas proé-
inflamatoérias, onde Doy é a taxa de difusao das citocinas pro-inflamatorias.

Este conjunto de equacoes tenta modelar o papel da quimiotaxia na migragao de
células para os locais de inflamacao e infeccao. Um melhor entendimento destes processos é
essencial devido ao fato de que disparam uma cascata de eventos que ativam e coordenam a
resposta global do SIH [67]. O entendimento do papel dos neutréfilos também ¢é importante
por causa de suas diversas acoes, dentre elas: recrutam células T e as quimiocinas liberadas

por eles apresentam atividade quimiotatica para macréfagos, células dendriticas, células

NK e células T [6§].

5.2 Equacoes do Modelo Estendido

O modelo estendido simula o comportamento temporal e espacial de antigenos (A),
macréfagos, neutrdfilos (IV), neutrdfilos apoptdticos (N D), citocinas pré-inflamatdrias
(CH), citocina anti-inflamatéria (C'A) e granulos protéicos (G). Neste modelo, os
macrofagos estao presentes em dois estados: resting (M R) e hiperativado (M A). As

citocinas pro-inflamatoérias, modeladas por uma tnica equagao no modelo, sao TNF-«
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e IL-8. A citocina anti-inflamatéria modelada é a IL-10. A IL-10 inibe a ativacao e
fungoes efetoras das células T, mondécitos e macréfagos [69]. Os diferentes subconjuntos de
granulos protéicos [70] liberados pelos neutréfilos durante sua transmigragao da corrente
sanguinea para os tecidos sao representados por uma tnica equacao.

As principais diferencas entre este modelo e o modelo no qual este trabalho se baseou
[63] sdo: a) neste trabalho nao consideramos a dindmica das células T efetoras, T
regulatorias, células dendriticas e as citocinas produzidas por elas, e b) as condigbes
de contorno sao distintas para neutréfilos, macrofagos e antigeno. No caso de neutrofilos
e macrofagos, é utilizada uma equagao que tenta modelar a permeabilidade do endotélio e
o calculo dessa permeabilidade depende da concentracao de citocinas pro-inflamatorias e
granulos protéicos. O resultado deste calculo é usado para determinar quantos neutréfilos
ou macréfagos vao extravasar para o tecido e esse influxo de células ocorre nao somente
nas bordas do dominio, mas também em todos os outros pontos. No modelo usado como
base, os neutréfilos e macréfagos sao inseridos apenas pelas bordas com valores constantes
(condigao de Dirichlet). No caso do antigeno, neste trabalho modifica-se a condigao de
contorno de Dirichlet, proposta originalmente [63], para Neumann.

As principais caracteristicas do modelo sao:

Os macréfagos e neutréfilos cooperam para montar uma resposta mais efetiva e

intensa contra o LPS;

e A permeabilidade do endotélio varidvel dependente da concentragao de citocina pro-

inflamatoéria e da concentracao dos granulos protéicos;

e Os macroéfagos ativados regulam a resposta imune através da producao da citocina

anti-inflamatoria e da fagocitose de neutréfilos apoptoticos;

e O papel da citocina anti-inflamatoria é crucial no controle da resposta inflamatoria,
evitando um estado de inflamacao persistente mesmo apods a eliminagao completa

dos antigenos.

Na Figura [5.2] observam-se varias interagoes. Os neutréfilos, macrofagos resting e
macrofagos ativados fazem a fagocitose dos antigenos. Os neutrofilos sofrem apoptose
podendo ser induzida ou nao pelo processo de fagocitose e passam para um estado onde
nao possuem mais suas fungoes efetoras, como a fagocitose e produgao de citocinas pré-

inflamatérias. Neste estado, os neutrofilos apoptéticos sao eliminados do corpo apds serem
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Figura 5.2: Relagoes entre os componentes do modelo estendido.

fagocitados pelos macrofagos ativados. O numero de neutréfilos apoptdticos no meio é
uma indicacao indireta da probabilidade da resposta causar dano ao tecido. Isto porque os
neutréfilos sofrem necrose depois de um certo tempo no estado de apoptose. Se estes nao
forem fagocitados pelos macréfagos ativados, essa necrose liberard os granulos citotoxicos
e as enzimas de degradacao no meio, o que pode causar grandes danos ao tecido.

Os neutroéfilos produzem as citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-8, e os
granulos protéicos. Os granulos protéicos permitem direta ativagao e adesao dos mondécitos
no endotélio dos vasos sanguineos, facilitando dessa forma a migracao dos mondcitos para
os tecidos. Os macrofagos resting se tornam ativados assim que reconhecem o LPS.

As citocinas pré-inflamatorias produzidas pelos neutroéfilos e macréfagos ativados
aumentam a permeabilidade dos vasos sanguineos, permitindo a entrada de mais
neutrofilos e mondécitos. Estes tdltimos se maturam em macréfagos. Além disso, as
citocinas pro-inflamatérias atuam como substancia quimioatraente para os macréfagos
resting, macrofagos ativados e neutrofilos. Essa produgao das citocinas pré-inflamatorias
¢ bloqueada quando um macréfago ativado ou neutréfilo entra em contato com a citocina

anti-inflamatoria. A ativacao dos macréfagos também é bloqueada pela acao da citocina
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anti-inflamatoria. A citocina anti-inflamatéria é produzida pelos macréfagos ativados e
pelos macréfagos resting na presenca de neutréfilos apoptéticos.
As equagoes do modelo estendido sao dadas a seguir.

A equagao do antigeno (A) é dada em

.

maActivation = maActivationRate. M R.A/(1 4 0c4.CA)

94 — _ 10 A — maActivation — (ANjaN + AppaaMA). A+ DyAA (5.4)

2

(A0 =100 | 0<a <1200 =0

O termo psA modela o decaimento dos antigenos, sendo p4 a taxa de decaimento
dos antigenos. O termo maActivation modela a ativacao dos macréfagos resting. FEssa
ativacao ocorre quando os macréfagos resting reconhecem algum antigeno e apds esse
reconhecimento é realizada a fagocitose desse antigeno, por isso o sinal negativo na frente
do termo maActivation na equacao do antigeno. O termo Ayj4N modela a fagocitose dos
antigenos realizada pelos neutréfilos, onde Ay (4 € a taxa de fagocitose dos neutrofilos. O
termo AprajaM A modela a fagocitose dos antigenos realizada pelos macréfagos ativados,
onde Apra14 € a taxa de fagocitose dos macréfagos ativados. O termo D4AA modela a
difusao dos antigenos, onde D4 é a taxa de difusao dos antigenos.

A equagao do macréfago resting (M R) é dada em [5.5

Mrpermeabilityl = (MrPmax — MrPmin).CH/(CH + keqch) + MrPmin
Mrpermeability2 = (MrPmax_g — MrPmin_g).G/(G + keq_g) + MrPmin_g
sourceM R = (Mrpermeabilityl + Mrpermeability2).(MrmazTissue — (MR + MA))

% = —puyrM R — maActivation + Dy rAMR + source MR — V. (xqrM RVCH)

MR(z,0) = 1, 2B 0 =

(5.5)
O termo Mrpermeabilityl modela o aumento na permeabilidade do endotélio
aos macrofagos resting induzido pelas citocinas pré-inflamatérias. O cédlculo deste
termo envolve os seguintes parametros: a) MrPmazxr é a taxa méxima de aumento
da permeabilidade do endotélio aos macréfagos resting induzido pelas citocinas pré-
inflamatérias, b) MrPmin é a taxa minima de aumento da permeabilidade do endotélio

aos macréfagos resting induzido pelas citocinas pré-inflamatérias e c¢) keqch é a
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concentracao de citocina pro-inflamatéria que exerce 50% do efeito méximo no aumento
da permeabilidade.

O termo Mrpermeability2 modela o aumento na permeabilidade do endotélio aos
macroéfagos resting induzido pelos granulos proteicos. O termo source M R representa o
termo fonte de macréfagos resting, isto é, o nimero de macrofagos resting que vao entrar
nos tecidos a partir dos vasos sanguineos. Esse nimero depende da permeabilidade do
endotélio (Mrpermeabilityl + Mrpermeability2), que é influenciada por varias substancias
(CH e G), e da capacidade do tecido de suportar a entrada de mais macréfagos resting
(MrmaxTissue). O termo uy rM R modela a apoptose dos macréfagos resting, onde piygr
é a taxa de apoptose. O termo maActivation, como explicado anteriormente, modela
a ativagao dos macréfagos resting, ou seja, o nimero de macréfagos resting que estao
passando para o estado ativo. O termo Dy rAMR modela a difusao dos macréfagos
resting, onde Dyrg é a taxa de difusdo. O termo V.(xyrM RVCH) modela a quimiotaxia

dos macréfagos resting, onde y g € a taxa de quimiotaxia.

A equagao do macréfago ativado (M A) é dada em .

% = —pupaMA + maActivation + Dy aAMA — N . (xyaMAVCH)

(5.6)
MA(z,0) =0, 244000 —

on

O termo ppaMA modela a apoptose dos macréfagos ativados, onde 4 € a taxa
de apoptose. O termo Dy 4AM A modela a difusdao dos macréfagos ativados, onde D4
¢ a taxa de difusdo. O termo V.(xpyaMAVCH) modela a quimiotaxia dos macréfagos
ativados, onde x4 ¢ a taxa de quimiotaxia.

A equagao da citocina pré-inflamatéria (CH) é dada em

.

CH — —jioyCH + (Bomn-N + Bemma.MA).A(1 — CH/chInf)/(1+ 0ca.CA)+

+DeyACH

| CH(x,0) = 0, %50 g = 0

(5.7)
O termo pcyC'H modela o decaimento das citocinas pré-inflamatorias, onde pcy € a
taxa de decaimento. O termo Boy ny.N modela a produgao de citocinas pré-inflamatoérias

pelos neutrdfilos, onde Beopny € a taxa produzida por dia pelos neutrdfilos. O termo
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Bemma-MA modela a producao de citocinas pré-inflamatérias pelos macréfagos ativados,
onde Bomma € a taxa produzida por dia pelos macréfagos ativados. Essa producao
possui uma saturacao que é calculada pela equagdo (1 — CH/chInf), onde chinf é
a concentragao maxima de citocinas pro-inflamatorias suportada pelo tecido. E essa
produgao diminui com a presenca da citocina anti-inflamatoria, sendo esta influéncia da
citocina anti-inflamatéria modelada pelo termo 1/(1 4+ 6c4.CA). O termo Doy ACH
modela a difusao das citocinas pro-inflamatorias, onde Doy é a taxa de difusao.

A equagao do neutrdéfilo (V) é dada em .

permeability = (Pmax — Pmin).CH/(CH + keqch) + Pmin

sourceN = permeability.(NmaxTissue — N)

(5.8)

%_1;’ = —punN = AgnA.N + DyAN + sourceN — V.(xnNVCH)

| N(2,0) = 0,250 50 =0

O termo permeability modela o aumento na permeabilidade do endotélio aos
neutrofilos induzido pelas citocinas pré-inflamatérias. O cédlculo deste termo envolve
os seguintes parametros: a) Pmazr é a taxa méaxima de aumento da permeabilidade
do endotélio aos neutrdfilos induzido pelas citocinas pré-inflamatérias, b) Pmin é a
taxa minima de aumento da permeabilidade do endotélio aos neutréfilos induzido pelas
citocinas pré-inflamatérias e ¢) kegch é a concentragao de citocina pré-inflamatéria que
exerce 50% do efeito maximo no aumento da permeabilidade.

O termo puyN modela a apoptose dos neutrodfilos, onde uy é a taxa de apoptose. O
termo Ay nA.N modela a apoptose dos neutréfilos induzida pela fagocitose dos antigenos,
onde A4y ¢ a taxa dessa apoptose induzida. O termo DyAN modela a difusao dos
neutrofilos, onde Dy é a taxa de difusao. O termo sourceN representa o termo fonte de
neutréfilos, isto é, o nimero de neutrofilos que vao entrar nos tecidos a partir dos vasos
sanguineos. Esse nimero depende da permeabilidade do endotélio (permeability), que é
aumentada pela citocina pré-inflamatéria C'H, e da capacidade do tecido de suportar a
entrada de mais neutréfilos (NmazTissue). O termo V.(xyNVCH) modela o processo

de quimiotaxia dos neutréfilos, onde yy ¢é a taxa de quimiotaxia.
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A equagao do neutrdéfilo apoptético (ND) é dada em
D = NN + AnAN = AnpyuaND.MA + DypAND

ND(z,0) = 0, 22DL8) 0 = 0

(5.9)

O termo AnppaND.MA modela a fagocitose dos neutrdfilos apoptéticos pelos
macréfagos ativados. O termo DypAN D modela a difusdo dos neutrdéfilos apoptéticos.
A equagao do granulo proteico (G) é dada em m
% = — 116G + Bgn.sourceN.(1 — G/gInf) + DeAG

G(z,0) = 0,250 50 = 0

(5.10)

O termo pueG modela o decaimento dos granulos proteicos, onde pg é a taxa de
decaimento. O termo [gy.sourceN modela a producao de granulos proteicos pelos
neutréfilos que estao migrando para o tecido inflamado, onde Bgn ¢ a taxa de producao.
A producao de granulos proteicos possui uma saturacao que é calculada pela equagao
(1—G/gInf), onde gInf é a concentragdo méaxima de granulos proteicos suportada pelo
tecido. O termo DgAG modela a difusao dos granulos proteicos, onde Dg é a taxa de
difusao.

A equagao da citocina anti-inflamatéria (C'A) é dada em [5.11]

A — 1o ACA+ (Beapr-MR.ND + Boapa.MA).(1 — CAfealnf) + DoaACA
CA(x,0) =0, 290600 = 0
(5.11)
O termo pucaC'A modela o decaimento da citocina anti-inflamatéria, onde ucq € a
taxa de decaimento. O termo Bcang.MRE.ND modela a produgao da citocina anti-
inflamatéria pelos macrofagos resting na presenca dos neutrdfilos apoptoticos, onde
Beamr € a taxa de producao. O termo Bcama.-MA modela a produgao da citocina
anti-inflamatdéria pelos macréfagos ativados, onde Boana € a taxa de produgao. Essa
producao possui uma saturagao que é calculada pelo termo (1 — C'A/calnf), onde calnf
é a concentracao maxima da citocina anti-inflamatoéria no tecido. O termo Do ACA

modela a difusao da citocina anti-inflamatoria, onde D¢ 4 € a taxa de difusao.
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5.3 Modelo Computacional

O método numérico escolhido na implementacao do modelo foi o método das diferengas
finitas |71] muito usado na discretizacao numérica de EDPs. O método das diferencas
finitas é um método de resolucao de equacoes diferenciais que se baseia na aproximacao
de derivadas por diferencas finitas. O operador de diferencas finitas para derivada pode

ser obtido a partir da série de Taylor para a funcao:

f(z+h) = f(z)+ f'(x).h+ O(h?) (5.12)

Portanto a derivada pode ser escrita como uma diferenca mais um termo de erro:

f'(x) = (f(z+h) = f(x))/h+ O(h) (5.13)

Ignorando-se o termo de erro tem-se o operador de diferencas finitas para a primeira

derivada de f, neste caso conhecida também como derivada forward de f:

Df(x) = (f(x+h) = f(x))/h (5.14)

Abaixo temos um exemplo de operador de diferencas finitas usado na discretizacao do

operador Laplaciano que simula o fenomeno da difusao:

O?N (x)
0x?

Dy ~ Dy * ((n]z + deltaX] — 2 * n[z] + n[r — deltaX])/deltaX?))  (5.15)

Na Equacao n representa a discretizacao da populacao de neutrdfilos, Dy é a
taxa de difusao dos neutréfilos, x é a posicao e deltaX ¢é a discretizacao no espaco.

O desenvolvimento de métodos numéricos para aproximar termos convectivos (em
geral nao lineares), o termo de quimiotaxia do modelo matemético deste trabalho, em
EDP de carater predominantemente convectivo tem sido assunto de intensas pesquisas
nos ultimos anos [72, [73] [74], [75]. No processo de solu¢do numérica dessas equagoes, a
precisao dos resultados é significativamente afetada pela escolha do esquema de convecgao
(upwind). Por exemplo, esquemas de primeira ordem, tais como FOU (First Order
Upwind), sdo estaveis incondicionalmente, mas produzem um carédter difusivo que, em

geral, suavisa a solugao. Aproximagoes upwind cléssicas de alta ordem, tais como QUICK,
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SOU (Second Order Upwind) e CENTRAL, sao boas estratégias para melhorar a precisao
do método numérico, porém, estas introduzem oscilagoes nao fisicas que comprometem a
convergencia.

Os métodos upwind discretizam EDPs hiperbdlicas através do uso de diferencas com
bias na direcao determinada pelo sinal das velocidades caracteristicas. Os métodos upwind
usam um stencil adaptativo ou sensivel a solucao para numericamente simular mais
precisamente a direcao da propagacao da informacao.

Para a discretizacao do termo de quimiotaxia varias abordagens numeéricas foram
propostas [76l [77]. Foi escolhida uma abordagem baseada na separagdo de operadores
(operator splitting) com o emprego do método upwind na solugdo numérica do termo
convectivo. Neste caso, para a discretizacao do termo de quimiotaxia —V.(x\yNVCH)
primeiro foi aplicada a regra da derivada do produto no operador divergente resultando

na seguinte equagcao:

VN.VCH + N.ACH (5.16)

A discretizacdo do termo de quimiotaxia (VN.VCH) usa um esquema upwind de 1*
ordem chamado FOU (First-Order Upwind scheme)[(8]. Em uma dimensao, o esquema

upwind aproxima o fluxo da quimiotaxia no ponto x + % da seguinte forma:

if (ch[x+deltaX] — ch[x—deltaX] > 0) {
fluxl1 = ((n[x] — n[x—deltaX]) /deltaX)«(ch[x+deltaX] — ch[x—deltaX]) /(2%

deltaX);
}
else
flux1 = ((n[xt+deltaX] — n[x])/deltaX)«(ch[x+deltaX] — ch[x—deltaX]) /(2%
deltaX);
}

Neste cédigo, ch representa a discretizagao da citocina pro-inflamatoria, n representa
a discretizacao do neutroéfilo, x é a posicao do espago e delta X é a discretizacao no espago.

O teste realizado acima define qual o sinal da velocidade caracteristica, onde a
velocidade do movimento de N(z) é dada pelo termo VCH. Este valor é depois usado
para escolher entre dois esquemas de diferengas finitas: forward ou backward.

O calculo do segundo termo da equacao (N.ACH) é realizado da seguinte forma:

flux2 = (n[x]*((ch[xt+deltaX] — 2«ch[x] + ch[x—deltaX]) /pow(deltaX,6 2)));
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Neste cédigo, ch representa a discretizagao da citocina pro-inflamatoria, n representa
a discretizacao do neutroéfilo, x é a posicao do espago e delta X ¢é a discretizagao no espago.

O resultado final do calculo de quimiotaxia ¢ dado por:
—V.(xyNVCH) ~ —(fluxl + fluz2) (5.17)

Outra caracteristica importante da implementacao foi a escolha de um método one-
step, ou seja, a derivada no tempo foi discretizada utilizando a derivada para frente
(forward) tal que a populagao no instante de tempo t + 1 s6 depende da populagao no
instante de tempo t. Esta escolha permitiu diminuir consideravelmente a demanda por
memoria devido ao fato de que sé precisamos utilizar uma posicao de meméria para
cada posicao discretizado do espacgo simulado, sendo que esta posicao guarda o valor da
populacao no instante de tempo atual e é reutilizada para armazenar o préximo instante

de tempo.

5.4 Implementacao computacional

O cédigo sequencial foi implementado em C. Para que pudessemos simular uma escala de
tempo muito maior paralelizamos o cédigo utilizando OpenMP, MPI e uma abordagem
hibrida [79).

Na pararelizacao com OpenMP foi necessaria a identificagao de segoes do cédigo que
demandavam grandes quantidades de processamento e que poderiam ser executadas em
paralelo. A instrumentacao da versao sequencial mostrou que o cédigo associado com a
resolucao temporal das EDPs consumia quase 99% do tempo de execucao total. O passo
que seguiu a identificacao do hotspot foi sua paralelizacao.

O cédigo é composto por dois lagos distintos. O primeiro lago implementa a evolucao
temporal do sistema de EDPs. Para cada iteragao no tempo, um segundo lago itera sobre
a variavel espacial. Esse segundo laco resolve a discretizacao das EDPs para uma posicao
do dominio. O primeiro lago nao pode ser paralelizado devido a dependéncia de dados
entre cada passo no tempo: o resultado do passo de tempo anterior é necessario para
calcular o passo de tempo corrente. O segundo lago foi escolhido para ser paralelizado

devido a completa independéncia de dados dentro de qualquer iteracao.
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A paralelizacao do lago espacial foi implementada com a diretiva #pragma omp for
com a clausula schedule(static). A cldusula schedule(static) foi utilizada para dividir as
iteragoes do laco estaticamente entre as threads no inicio da execucao do lacgo.

No processo de paralelizagao foram evitados overheads associados com a criagao
e sincronizacao de threads, de forma que em nossa implementacao as threads sao
criadas apenas uma vez no inicio do lago temporal. A sincronizacao das threads ocorre
implicitamente somente no final do laco espacial.

Na versao MPI o calculo das EDPs foi dividido entre os processos de forma que cada
processo € responsavel por computar parte do dominio. Essa divisao tenta minimizar o
nimero de mensagens trocadas entre todos os processos.

Na versao hibrida (MPI4+OpenMP) o dominio espacial é dividido em sub-dominios
e cada sub-dominio é manipulado por um processo MPI. A cada passo de tempo os
processos MPI resolvem o sistema de EDPs para todos os pontos do sub-dominio cujo o
calculo estd sob sua responsabilidade. O célculo do lago espacial em cada processo MPI foi
paralelizado com OpenMP: a diretiva #pragma omp for com a cldusula schedule(static)
foi usada para este propodsito. A troca de mensagens entre os processos MPI s6 ocorre no
final de cada passo de tempo, onde os processos MPI trocam apenas os dados que estao

nas bordas de seus sub-dominios.
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6 RESULTADOS

Nas proximas secoes serao apresentados os resultados de algumas simulagoes com os

modelos reduzidos [6.1] e estendido [6.2

6.1 Simulacoes com o modelo reduzido

Com o intuito de mostrar a importancia de algumas células, moléculas e processos na
dinamica da resposta imune inata, um conjunto de simulagoes foram realizadas sob
diferentes cendrios. As simulagbes comegam com um caso mais simples (caso 1) onde
as células e moléculas do sistema imune nao sao consideradas. Cendrios mais complexos
sao depois considerados: em cada cenario, um novo conjunto de equagoes e termos sao
acrescentados ao anterior, até o cendrio completo ser atingido no ultimo caso (caso 5).

A descricao de cada caso é dada abaixo:

e caso 1: so antigenos sao considerados, isto é, células e moléculas do sistema imune

nao sao consideradas. Os antigenos simplesmente difundem através do tecido.

e caso 2: os neutrdfilos sao acrescentados no modelo. Neste caso, os antigenos sao
fagocitados pelos neutrdéfilos que sofrem apoptose em seguida. E neste caso nao é

considerada a producao de citocinas quando os neutrofilos reconhecem os antigenos.

e caso 3: um termo fonte é acrescentado a equacao do neutréfilo. Os neutroéfilos entram
no tecido considerando uma permeabilidade do endotélio constante permeability:

sourceN = permeability.(NmaxTissue — N).

e caso 4: a equacao da citocina é acrescentada no modelo. Neste caso, os
neutrofilos produzem citocinas quando reconhecem os antigenos. Além disso, o

termo de permeabilidade passa a depender da concentragao de citocina (((Pmaz —

Pmin).CH/(CH + Keqch) + Pmin)).

e caso 5: o processo de quimiotaxia é acrescentado a equacao do neutrdfilo. Os
neutréfilos se movem na direcao do gradiente da citocina, sendo atraidos para as

regioes onde as concentracoes de antigenos sao maiores.
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Em todos os casos consideramos um dominio uni-dimensional com 5mm e o nimero
de passos de tempo usados representam um intervalo de aproximadamente 1 dia.

CASO 1: S6 antigenos com difusao.

dA
o (6.1)

A(z,0) =50 | 0<az <120, =0
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Figura 6.1: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.

Neste cendrio, sem a agao do sistema imune, os antigenos (Figl6.1) simplesmente
difundem por todo o dominio. Neste caso os antigenos nao atigem uma distribuicao
homogénea por todo o tecido porque o tempo simulado foi muito curto para que isto

acontecesse.
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CASO 2: Antigenos e neutroéfilos com fagocitose e difusao.

%4 — _\vaA.N + DAAA

A(z,0) =50 | 0<a <1260, =0
0 (6.2)

&F = —AunA.N + DyAN

mn

| N(2,0) = 2.5, 25 50 = 0
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Figura 6.2: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.
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Figura 6.3: Evolugao temporal da distribuigao espacial dos neutrofilos.

Os neutréfilos difundem através do dominio procurando por qualquer sinal de

inflamacao ou infeccao. Quando um neutroéfilo encontra um antigeno e ocorre uma ligacao
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bem-sucedida, o neutréfilo fagocita o antigeno (Figl6.2)) e depois disso sofre apoptose.
A populacao de neutréfilos (Figl6.3) decresce até zero porque os neutréfilos entram
em apoptose, que pode ser induzida ou nao pela fagocitose, e nao ha um termo fonte de

neutréfilos para repor a populacao.
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CASO 3: Antigenos e neutréfilos com fagocitose, difusao e uma fonte com

permeabilidade fixa.

(

9 = —ANjaAN + DaAA
Alz,00 =50 | 0<a <1200 =0
sourceN = Pmin.(NmaxTissue — N) (6.3)

O = —XynA.N + DyAN + sourceN

| N(x,0) =25, D oo = 0
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Figura 6.4: Evolugao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.
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Figura 6.5: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutrofilos.
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Em um primeiro momento, os neutroéfilos comecam a descrescer (Fig. devido a
apoptose induzida pela fagocitose. Entretanto, depois de um certo tempo a populagao
de neutrofilos comeca a crescer porque o nimero de neutréfilos que estao entrando nos
tecidos se torna maior do que o nimero de neutréfilos que morrem devido ao uso de
um novo termo usado para expressar a permeabilidade do endotélio. A populacao de
neutrofilos nao se aproxima de zero e mantém uma concentracao minima que é capaz de
lidar infeccoes mais eficientemente do que no caso anterior porque o influxo de neutrofilos
ocorre em todo o dominio e nao somente nas bordas.

Devido a todos os fatos previamente mencionados a populagao de antigeno (Fig

decresce mais neste caso do que no anterior.
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CASO 4: Antigenos, neutrofilos e citocinas com fagocitose, difusao e uma fonte com
permeabilidade varidvel.
94 = —ANjuA.N + DsAA

A(z,0) =50 | 0<z<1,260),, =0
sourceN = ((Pmax — Pmin).CH/(CH + Kegch) + Pmin).(NmazTissue — N)

%—JZ = —MNvA.N + DyAN + sourceN

N(z,0) = 2.5, 250150 = 0
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Figura 6.6: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.

Assim como no caso anterior observa-se que a populacao de neutréfilos comeca a
decrescer mas depois de algum tempo comeca a crescer rapidamente (Fig. A insercao
do termo que modela a producao de citocina pré-inflamatéria e do termo que modela a
permeabilidade variavel permite um grande influxo de neutréfilos nas regioes com maiores
concentracoes de antigenos. Estas sao as regides onde os neutrofilos produzem mais
citocinas (Figl6.8). Como resultado deste grande influxo de neutréfilos, a resposta imune

¢ mais eficiente no controle da infecgao: os antigenos quase foram eliminados (Fig.
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Figura 6.7: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutroéfilos.
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Figura 6.8: Evolucao temporal da distribuicao espacial das citocinas pro-inflamatorias.

CASO 5: O modelo completo com antigenos, neutréfilos e citocinas pré-inflamatorias

com os processos de fagocitose, difusao, uma fonte com permeabilidade variavel e o
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processo de quimiotaxia.

94 — _ANjuA.N + D4AA
Ax,0)=50 | 0<a<1,260),, =0
sourceN = ((Pmax — Pmin).CH/(CH + Keqch) + Pmin).(NmazTissue — N)
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Figura 6.9: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.

Neste caso, a inclusao do processo de quimiotaxia resulta em um movimento de
neutrofilos na direcao do gradiente das citocinas pré-inflamatérias. Como consequéncia
deste movimento, a distribuicao espacial dos neutrdfilos muda significativamente
(Fig. Estes neutrofilos que sao atraidos contribuem para uma producao ainda maior
de citocinas (Fig nos locais do tecido onde a concentracao de antigenos é maior

(Fig, resultando em uma resposta imune mais rapida e vigorosa.
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Figura 6.10: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutrofilos.
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Figura 6.11: Evolugao temporal da distribuigao espacial das citocinas pro-inflamatorias.

6.1.1 Comparacao entre os casos

Os graficos a seguir mostram a evolugdo no tempo das células/moléculas do modelo
reduzido.

A Figural6.12) compara a evolugao temporal no nimero médio de antigenos para todos
os casos. No caso 1 o ntimero de antigenos permanece constante pois nao hé nenhuma
célula do sistema imune para combaté-lo. No caso 2 os antigenos decrescem, mas de
forma bem mais lenta quando comparado com os outros casos. No caso 3 o decrescimento
¢ maior do que o caso 2, mas ainda lento. E nos casos 4 e 5 o decrescimento é bem maior e
mais rapido. Nesses casos os antigenos quase foram eliminados completamente. O caso 5

foi o melhor de todos no que se refere ao controle da infeccao, enfatizando a contribuigao
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Figura 6.12: Evolucao temporal da quantidade média de antigenos.
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Figura 6.13: Evolugao temporal da quantidade média de neutrofilos.

na resposta imune de cada elemento do modelo que foi adicionado de um caso para o
outro, comecgando-se do caso 2 até o 5.

A Figural6.13|compara a evolugao temporal no nimero médio de neutréfilos para todos
os casos onde os neutrdéfilos estao presentes. No caso 2 a quantidade de neutrofilos tende
a zero. Neste caso nao ha reposicao no nimero de neutrofilos do tecido. No caso 3, com a
insercao de uma fonte constante de neutréfilos, o decrescimento é bem menor em relagao
ao caso 2. No caso 4 a presenca das citocinas pré-inflamatorias e do termo que modela
uma permeabilidade dinamica dependente da concentracao das citocinas pré-inflamatorias

provoca um aumento significativo na quantidade de neutréfilos que estd entrando no
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Figura 6.14: Evolugao temporal da quantidade média de citocinas pré-inflamatorias.

tecido. E no caso 5 verifica-se que o crescimento no numero de neutroéfilos nao é tao
grande quando comparado ao caso 4. Isto ocorre porque, com o processo de quimiotaxia,
os neutrofilos chegam mais rapido no local da infeccao e, com isso, o decrescimento na
quantidade de antigenos é mais rapido. Consequentemente com a eliminac¢ao mais rapida
dos antigenos, menos células serao recrutadas para ”combater”a infeccao.

A Figura [6.14] compara a evolugao temporal da quantidade média de citocinas pro-
inflamatdrias para os casos 4 e 5. Verifica-se um maior crescimento no caso 5 porque o
processo de quimiotaxia permite que os neutréfilos se movimentem na direcao do gradiente
da citocina pro-inflamatoéria. Esse movimento permite que os neutréfilos cheguem mais
rapido, na regiao com maior numero de antigenos, do que os neutréfilos do caso 4 que s6

se movimentam através do processo de difusao.
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6.2 Simulacoes com o modelo estendido

Nas simulacoes com o modelo estendido seguiu-se a mesma abordagem do modelo
reduzido. Novamente foram feitas simulagoes com diferentes modelos matematicos,
comegando de um modelo mais simples (caso 1) até um modelo mais completo (caso
5), o modelo chamado de estendido. Nestas simulagdes foi considerado um dominio
unidimensional com dimensao 5mm e o tempo de simulacao igual a aproximadamente
3 dias.

A descricao de cada caso é dada abaixo:

e caso 1: considera-se apenas os macrofagos participando da resposta imune, sendo
responsaveis pelo combate inicial ao antigeno que é dado pelos macrofagos no estado

resting residentes nos tecidos.

e caso 2: passa a ser considerada a producao de citocinas pré-inflamatérias pelos
macrofagos no estado ativado e todos os efeitos das citocinas pré-inflamatérias como

aumento da permeabilidade, quimiotaxia passam a ser considerados também.

e caso 3: os neutrdfilos sao incluidos no modelo. Os neutréfilos participam da resposta

imune combatendo os antigenos e produzindo citocinas pré-inflamatérias.

e caso 4: os granulos proteicos sao incluidos no modelo. Os granulos proteicos sao
produzidos pelos neutrofilos e contribuem para o aumento da permeabilidade do
endotélio, fazendo com que mais mondcitos entrem nos tecidos e se diferenciem em

macroéfagos resting.

e caso H: a citocina anti-inflamatéria é incluida no modelo. Neste caso a citocina
anti-inflamatoria bloqueia a producgao da citocina pré-inflamatéria pelos neutréfilos

e macrofagos ativados, além de bloquear a ativacao do macréfagos resting.

Abaixo sao apresentadas as equacoes e os resultados das simulagoes para cada caso.
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CASO 1: Antigenos, macrofagos resting e macrofagos ativados com difusao e

fagocitose.

maActivation = maActivationRate. M R.A

%—‘? = —paA — maActivation — (AnjaN + AppajaMA). A+ DsAA

A(z,0)=100 | 0<z<1,24L0,,—q

sourceM R = (MrPmin).(MrmaxTissue — (MR + MA))

_3lgtR = —uprM R — maActivation + Dy rAM R + sourceM R
MR(z,0) = 1, 28150 = 0

81(\94tA = —pupaMA + maActivation + Dy s AMA

MA(z,0) = 0, 22401 = ¢
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Figura 6.15: Evolugao temporal da distribuigao espacial dos antigenos.

Na Figura [6.15 observa-se uma diminuicao na quantidade de antigenos devido a acao
dos macréfagos resting e dos macrofagos ativados.

Nas Figuras e observa-se uma distribuicao homogénea dos macrofagos
resting e dos macréfagos ativados, respectivamente. Isto se deve ao fato de que, no
modelo proposto neste trabalho, considera-se uma taxa de ativacao dos macréfagos resting

constante, igual a 0.5.
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Figura 6.16: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos resting.
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Figura 6.17: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos ativados.

CASO 2:

Antigenos, macréfagos resting, macréfagos ativados e citocinas proé-
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inflamatérias com difusao, fagocitose, quimiotaxia e permeabilidade variavel.

maActivation = maActivationRate. M R.A

04 — paA — maActivation — (AnjaN + AppajaMA). A+ DyAA

R

A(x,0)=100 | 0<a<1,20)0 =0

Mrpermeabilityl = (MrPmax — MrPmin).CH/(CH + keqch) + MrPmin
sourceM R = (Mrpermeabilityl).(MrmazTissue — (MR + MA))

OME — _ ) e MR — maActivation + Dy rAMR + source MR — V.(xurMRVCH)

ot

MR(x,0) = 1, 2511 50 = 0

% = —upaMA + maActivation + Dy aAMA — V. (xpyaMAVCH)

MA(z,0) = 0, 2460 = ¢

XM — —poyCH + (Bonn-N + Bomma-MA).A(1 — CH/chInf) + Dy ACH

CH(:C70) = 07 6051—71(7”‘89 =0
(6.7)
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Figura 6.18: Evolugao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.

Observa-se que no caso 2 os macréfagos resting e ativados conseguem montar
uma resposta imune mais potente quando se considera no modelo as citocinas pro-
inflamatorias produzidas pelos macréfagos ativados. O aumento na permeabilidade

e o efeito quimiotatico das citocinas pré-inflamatérias nos macrofagos sao os fatores
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Figura 6.19: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos resting.
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Figura 6.20: Evolucao temporal da distribuicao espacial de macréfagos ativados.

responsaveis pela eliminacao mais rapida dos antigenos no caso 2 em relagao ao
caso 1[6.15

Na Figura |6.19| observa-se que inicialmente os macrofagos resting crescem de forma
mais lenta mas, a medida que a quantidade de citocinas pro-inflamatoérias disponivel
no meio aumenta, o nimero de mondcitos que entram nos tecidos e se diferenciam em
macroéfagos resting também aumenta.

Como consequéncia do maior nimero de macréfagos resting nos tecidos no caso 2
(ilustado na Figura o numero de macréfagos ativados aumenta também, pois o
nimero de macréfagos que se ativam é diretamente proporcional ao nimero de macréfagos

resting (termo de ativa¢do na Equagao , principalmente na regiao onde ha mais
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Figura 6.21: Evolucao temporal da distribuicao espacial das citocinas pré-inflamatorias.

macréfagos resting (Figura [6.20)).

Na Figura observa-se que a producao da citocina pré-inflamatéria é maior na
regiao com mais antigenos, sendo isto consequéncia do fato de que quanto maior é a
concentracao de antigeno em um local do espaco maior é a quantidade de antigenos
disponivel para que um macroéfago ativado reconheca e produza citocinas pré-inflamatorias

enquanto estiver sendo estimulado.
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CASO 3: Antigenos, macrofagos resting, macréfagos ativados, citocinas pro-

inflamatorias e neutroéfilos com difusao, fagocitose, quimiotaxia e permeabilidade varidavel.

maActivation = maActivationRate. M R.A

%—? = —paA — maActivation — (AnjaN + ApajaMA). A+ DsAA

A(z,0)=100 | 0<z<1,24L0,,—¢

Mrpermeabilityl = (MrPmax — MrPmin).CH/(CH + keqch) + MrPmin

sourceM R = (Mrpermeabilityl).(MrmazxTissue — (MR + MA))

% = —pupyrM R — maActivation + Dy rAMR + source MR — V. (xqarM RVCH)
MR(J:70) =1, WBL;L(@’BQ =0

‘9%4—{4 = —pupaMA + maActivation + Dy aAMA — V. (xpyaMAVCH)

MA(2,0) = 0, 286010 = 0

Bg‘_tH = —ucygCH + (BCH|N~N + ﬂCH|MAMA)A<1 - C'H/ch[nf) + DogACH
CH(x,0) =0, 28000 = 0

permeability = (Pmax — Pmin).CH/(CH + keqch) + Pmin

sourceN = permeability.(NmazxTissue — N)

%—JX = —punN = AgnA.N + DNyAN + sourceN — V.(xnNVCH)

N(z,0) =0, 28156 = 0

OND — 1 N 4+ Ayn AN = AyppaND.MA + DypAND

ND(z,0) = 0, 22DL8) 0 = ¢
(6.8)
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Figura 6.22: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.

0
Zhzdm
h

12h
18h

1
08f i .

nimero de macrofagos resting

04 1 1 1 L

espagomm)

Figura 6.23: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos resting.

Na Figura observa-se no caso 3 que a introducao dos neutrdfilos na resposta
imune representa um grande ”reforgo”no combate aos antigenos, os neutréfilos contribuem
através de suas fungoes efetoras como a fagocitose e uma grande producao de citocinas
pro-inflamatorias.

Com essa grande producao de citocinas pré-inflamatorias a permeabilidade aumenta
e com isso mais mondcitos entram nos tecidos e se diferenciam em macrofagos resting
resultando em um crescimento maior do nimero de macréfagos resting (Figura em
relagdo ao caso anterior (Figura . Como consequéncia desse crescimento no nimero
de macréfagos resting o nimero de macréfagos ativados também aumenta (Figura [6.24]).

A produgao das citocinas pré-inflamatérias no caso 3 (Figura[6.25)) é maior do que no
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Figura 6.24: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos ativados.
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Figura 6.25: Evolucao temporal da distribuigcao espacial das citocina pré-inflamatorias.

caso anterior (Figura , sendo isto consequéncia direta de uma grande producao de
citocinas pro-inflamatorias pelos neutrofilos.

O ntumero de neutrdfilos inicialmente cresce mais nas regidoes com menor concentragao
de antigenos, porque nessas regioes os neutrofilos sofrem menos apoptose induzida pela
fagocitose. Mas a medida que a permeabilidade do endotélio aumenta e o niimero de
antigenos diminui, o nimero de neutrdfilos passa a ser maior nas regioes com maior

concentragao de antigeno (Figura |6.26]).
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Figura 6.26: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutrofilos.
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Figura 6.27: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutroéfilos apoptéticos.

CASO 4: Antigenos, macréfagos resting, macrofagos ativados, citocinas pro-

inflamatoérias e neutrofilos com difusao, fagocitose, quimiotaxia, permeabilidade variavel
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e producao de granulos protéicos.

maActivation = maActivationRate. M R.A
aA = —paA — maActivation — (AnjalN + ApajaMA). A+ DsAA

A(z,0) =100 |

2401100 =0

Mrpermeabilityl = (MrPmax — MrPmin).CH/(CH + keqch) + MrPmin
Mrpermeability2 = (MrPmax_g — MrPmin_g).G /(G + keq_g) + MrPmin_g
source M R = (Mrpermeabilityl).(MrmaxTissue — (MR + MA))

% = —upyrM R — maActivation + Dy rAMR + source MR — V. (xyrM RVCH)
MR(z,0) = 1, 2R .0 — 0

81(\94_{4 = —pupaMA + maActivation + Dy aAMA — V. (xyyaMAVCH)
MA(z,0) = 0, 224600 —

WH — —oyCH + (Bonn-N + Bompma-MA).A(1 — CH/chInf) + Dy ACH
CH(x,0) =0, 298000 = 0

permeability = (Pmax — Pmin).CH/(CH + keqch) + Pmin

sourceN = permeability.(NmazxTissue — N)

8N = —unN — Ay NnA.N + DyAN + sourceN — V.(xynNVCH)

N(z,0) =0, 280150 = 0

D — N + AnAN — AnpyaND.MA + DypAND

ND(z,0) = 0, DL — g

BG = —pugG + Ben.sourceN.(1 — G/gInf) + DeAG

| G(,0) = 0, %52 g0 = 0

(6.9)
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Figura 6.28: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.
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Figura 6.29: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos resting.

Observa-se que nao ha nenhuma diferenca visivel entre os casos 4 e 3[6.22] Apesar
dos granulos proteicos terem um papel marcante na entrada de mais macréfagos nos
tecidos (Figura o recrutamento de mais mondécitos para o local da infecgao ocorreu
em um momento em que a infeccao estava praticamente controlada, portanto nao teve
efeito na eliminacao do antigeno que ja estava a cargo principalmente dos neutrofilos.
Devido ao recrutamento de mais mondcitos o numero de macréfagos resting nos tecidos
aumenta (Figura , consequentemento o nimero de macréfagos ativados também
(Figura [6.30)).

No caso dos neutrofilos os granulos proteicos nao provocaram nenhuma mudanca visivel

no comportamento dos neutréfilos como pode ser visto nas figuras do caso 3 (Figura [6.20)
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Figura 6.30: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos ativados.
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Figura 6.31: Evolucao temporal da distribuicao espacial das citocinas pré-inflamatorias.

e do caso 4 (Figura. O mesmo ocorre para os neutrofilos apoptéticos como pode ser
visto comparando-se as figuras do caso 3 (Figura e do caso 4 (Figura e para
as citocinas pré-inflamatérias, ver casos 3 (Figura e 4 (Figura [6.31]).

Na Figura [6.34] observa-se que inicialmente a produgao dos granulos protéicos é maior
nas regioes com maiores concentracoes de antigenos, como consequéncia da migracao de
um maior numero de neutréfilos para essas regices. E verifica-se que com o término da
resposta se aproximando o crescimento no nimero de granulos passa a ser maior nas
regioes com menores concentracoes de antigenos. Isso se deve a continuacao da migracao

dos neutréfilos dado que os niveis de citocina ainda estao altos (Figura [6.46)).
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Figura 6.32: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutrofilos.
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Figura 6.33: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutrofilos apoptéticos.
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Figura 6.34: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos granulos protéicos.
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CASO 5: Antigenos, macrofagos resting, macréfagos ativados, citocinas pro-
inflamatorias e neutrdéfilos com difusao, fagocitose, quimiotaxia, permeabilidade varidavel,

producao de granulos protéicos e producao da citocina anti-inflamatoria.

;

maActivation = maActivationRate. M R.A/(1 4 0c4.CA)

8A = —paA — maActivation — (AnjalN + ApajaMA). A+ DsAA

A(z,0) =100 | 20100 =0

Mrpermeabilityl = (MrPmax — MrPmin).CH/(CH + keqch) + MrPmin
Mrpermeability2 = (MrPmax_g — MrPmin_g).G /(G + keq_g) + MrPmin_g
sourceM R = (Mrpermeabilityl + Mrpermeability2).(MrmaxTissue — (MR + M A))

% = —pupmrM R — maActivation + DyrAM R + source MR — V. (xyrM RVCH)

MR(z,0) = 1, 22E0 50 — 0

8](\9/[_tA = —pupaMA + maActivation + Dy aAAMA — V. (xyaMAVCH)

MA(z,0) = 0, 24010 — ¢

on

BgtH —ILLCHCH + (ﬁCH|N N + ﬁC’H|MA MA) A(l — CH/chInf)/(l + QCACA) + DogACH
OH(I,O) = 07 acgl—n(’t)bﬁ =0
permeability = (Pmax — Pmin).CH/(CH + keqch) + Pmin

sourceN = permeability.(NmaxTissue — N)

aN = —unN — Ay nA.N + DyAN + sourceN — V.(xynNVCH)

N(z,0) = 0, 20 ]50 = 0

L = )N + AnAN — AvpppiaND.MA + DypAND
ND(z,0) = 0, 22DL0) 0 = 0

% = — G + Bgn.sourceN.(1 — G/gInf) + DaAG
G(x,0) = 0,280 1,0 =0

8C’A = —/LCACA + (ﬁCA|MR MR ND + 6CA|MA MA) (1 — CA/CCLIHf) + DCAAOA

CA(z,0) = 0,29000 0 = 0
(6.10)

Um fato interessante ocorre no caso 5 (Figura|6.35)). Com a introdugao da citocina anti-
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Figura 6.35: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos antigenos.
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Figura 6.36: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos resting.

inflamatoéria a diminuicao na concentracao de antigenos apoés 1 dia do inicio da infeccao
para o caso 5 foi menor em relacdo ao caso 4 (Figura , ou seja, a citocina anti-
inflamatdria diminui a poténcia da resposta imune, mas no caso em questao nao atrapalhou
o sistema imune a atingir ”seu objetivo” que é o controle da infec¢ao através da eliminacao
completa dos antigenos.

Além disso, com a citocina anti-inflamtoria bloqueando a ativacao dos macréfagos
resting, diminuindo consideralvelmente seu crescimento (comparar as figuras do caso 5
e do caso 4 , o crescimento no nimero dos macréfagos resting ¢ maior no caso
5 (Figura do que no caso anterior (Figura [6.29)).

No caso das citocinas pré-inflamatérias (Figura a presenca da citocina anti-
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Figura 6.37: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos macréfagos ativados.
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Figura 6.38: Evolucao temporal da distribuicao espacial das citocinas pré-inflamatorias.

inflamatéria bloqueou a producao das citocinas pro-inflamatorias por varios neutrofilos
e macrofagos ativados contribuindo para uma reducao no ntumero de citocinas proé-
inflamatorias no meio.

Na Figura[6.39 observa-se uma pequena redug¢ao no nimero de neutréfilos em relagao
ao caso anterior (Figura devido ao fato de que na presenca da citocina anti-
inflamatéria a migracao dos neutréfilos para o tecido é prejudicada dado que a citocina
anti-inflamatoria bloqueia a producgao da citocina pro-inflamatéria por varias células.

No caso dos neutréfilos apoptéticos observa-se um crescimento no caso 5 (Figura
em relacdo ao caso anterior (Figura porque com a ativacao dos macréfagos sendo

bloqueada pela citocina anti-inflamatéria, um menor nimero de macrofagos ativados
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Figura 6.39: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutrofilos.

]

roh NN zhzam ||

nimera de neutrdfilos apoptdticos

espagomm)

Figura 6.40: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos neutroéfilos apoptéticos.

estarao presentes no meio e consequentemente os neutrofilos apoptéticos serao fagocitados
em menor quantidade.

A produgao dos granulos proteicos no caso 5 (Figura permanece quase idéntica
a do caso 4 (Figura , com excecao de que a do producao no caso 5 atinge uma
distribuicao homogénea mais rapido.

E a producao da citocina anti-inflamatoéria é maior nas regioes com mais macrofagos

e células apoptdticas (Figura [6.42)).
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Figura 6.41: Evolucao temporal da distribuicao espacial dos granulos protéicos.
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Figura 6.42: Evolucao temporal da distribuigao espacial da citocina anti-inflamatéria.

6.2.1 Comparacao entre os casos

Os graficos a seguir mostram a evolugdo no tempo das células/moléculas do modelo
estendido.

Na Figura observa-se que a introdugao das citocinas pré-inflamatérias no caso
2 causou um pequeno descrecimento dos antigenos em relagao ao caso anterior. Isso
ocorre porque neste modelo foi considerado que as citocinas pré-inflamatérias possuem
uma pequena influéncia na migracao dos mondcitos, contribuindo muito pouco para a
entrada de mais mondécitos. E no caso 3 o decrescimento é bem mais rapido devido a
presenca dos neutrofilos que conseguem migrar para os tecidos em grandes quantidades

atingindo altas concentragoes que sao suficientes para controlar essa infeccao. Como os
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Figura 6.44: Evolucao temporal da quantidade média de macréfagos resting.

neutréfilos deram ”conta do recado”, realizaram a maior parte do trabalho de eliminacao
dos antigenos, com a ajuda dos poucos macréfagos residentes e que migraram durante o
primeiro dia da resposta, no caso 4 o extravasamento de uma segunda onde de mondcitos
no momento em que os antigenos estavam quase eliminados nao teve impacto nenhum na
potenciacao da resposta imune.

Na Figura [6.44] observa-se que a introdugao de citocinas pré-inflamatérias, neutréfilos
e granulos proteicos contribuiram para um aumento cada vez maior da permeabilidade do
endotélio, permitindo desta forma a entrada de mais mondcitos aumentando desta forma
o numero de macrofagos resting. Nota-se que do caso 4 para o caso 5 esse aumento foi

ainda maior dado que a ativacao dos macréfagos é bloqueada na presenca da citocina
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Figura 6.45: Evolugao temporal da quantidade média de macrofagos ativados.
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Figura 6.46: Evolugao temporal da quantidade média de citocinas pré-inflamatorias.

anti-inflamatoria.

Na Figura[6.45] observa-se um crescimento cada vez maior e mais répido do caso 1 para
o caso 4. Isso é consequéncia direta de um entrada maior de mondcitos nos tecidos devido
a acao das células/moléculas que foram sendo acrescentadas do caso 1 para o caso 4.E no
caso b ocorre uma diminuigao significativa na velocidade e intensidade deste crescimento
devido a acao direta da citocina anti-inflamatéria bloqueando a ativacao de macréfagos e
indireta através do bloqueio na produgao de citocinas pré-inflamatorias.

Na Figura [6.46| observa-se um aumento significativo na concentracao da citocina proé-
inflamatdria do caso 2 para o caso 3 devido a presenca de neutrofilos que produzem grandes

quantidades dessa citocina. Do caso 3 para o caso 4 nenhuma mudanca significativa porque



83

23 T T T T

caso 3
caso 4

Z0r Ccaso 9

guantidade média de neutrdfilos

0 . . .
0 1 2 3 4 3

tempoldias)

Figura 6.47: Evolugao temporal da quantidade média de neutrofilos.
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Figura 6.48: Evolucao temporal da quantidade média de neutréfilos apoptéticos.

a entrada de mais mondcitos ocorre no periodo de término da resposta, onde o nimero
de antigenos disponivel para ativacao desses mondcitos é pequeno. E no caso 5, observa-
se uma reducao na producao das citocinas pré-inflamatérias devido a acao da citocina
anti-inflamatdria.

Na Figura[6.47] o crescimento dos neutrdfilos é bem semelhante nos casos 3 e 4 devido
a varios fatores explicados anteriormente. E no caso 5 a presenca de uma concentracao
menor de citocinas pré-inflamatorias no meio resulta em uma diminuicao da migracao dos
neutroéfilos.

Na Figura [6.48 observa-se um pequeno decrescimento no numero de neutréfilos

apoptoticos do caso 3 para o caso 4 devido a maior quantidade de macréfagos ativados
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Figura 6.50: Evolugao temporal da quantidade média de citocinas anti-inflamatérias.

no caso 4 que fazem fagocitose dos neutrofilos apoptoéticos. E no caso 5 com menos
macréfagos ativados no meio os neutréfilos apoptdticos morrem menos.

Na Figura|6.49| ocorre um crescimento maior no caso 4 em relacao ao caso 5. No caso
4 o numero de neutrofilos que migraram foi maior consequentemente foi maior a produgao
dos granulos.

Na figura [6.50] observa-se que a citocina anti-inflamatéria apresenta um crescimento

maior a partir do término da infeccao (Figura [6.43).
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7 CONCLUSOES E
PERSPECTIVAS FUTURAS

Neste trabalho desenvolvemos a modelagem computacional da dinamica de alguns tipos
de células e moléculas do sistema imunolégico humano durante uma resposta imune
ao lipopolissacarideo (LPS) em uma pequena secao de um tecido. Atingimos nosso
objetivo através do desenvolvimento de um modelo matematico que incorpora as principais
interacoes que ocorrem durante a resposta imune entre o LPS e algumas células e moléculas
do sistema imunolégico inato.

Uma das maiores contribui¢oes do modelo foi ajudar a entender melhor a dinamica
do processo modelado, mais especificamente a interacao entre neutrofilos e macréfagos
no estabelecimento de uma resposta imune mais vigorosa contra os antigenos. O modelo
também contribui no melhor entendimento de alguns mecanismos pelos quais as citocinas
anti-inflamatorias regulam a resposta imune, sem contudo prejudicar a resposta ao
antigeno, considerando o caso em que sao produzidas de forma controlada.

O modelo proposto neste trabalho conseguiu reproduzir varias caracteristicas presentes

nas respostas imunes, COIMo:

e A ordem de chegada das células ao local da infeccgao;

A interacao entre macrofagos e neutréfilos para montar uma resposta mais efetiva

e intensa contra o LPS;

A permeabilidade do endotélio varidavel dependente da concentracao de citocina pré-

inflamatoria e da concentracao dos granulos proteicos;

O importante papel dos granulos proteicos durante todo o processo de migragao dos

monocitos;

A regulacao da resposta imune pelos macréfagos através da producao da citocina

anti-inflamatoria e da fagocitose de neutréfilos apoptoticos;

O papel crucial da citocina anti-inflamatéria no controle da resposta inflamatéria,
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evitando um estado de inflamacao persistente mesmo apods a eliminacao completa

dos antigenos.

Em suma, o modelo foi capaz de reproduzir alguns fenomenos envolvidos na
estimulagao e supressao da resposta imune.

O modelo proposto neste trabalho introduziu uma nova forma de modelar a
permeabilidade, inserindo uma permeabilidade dinamica dependente da concentragao
de substancias que alteram essa permeabilidade. Além disso, incluiu a modelagem dos
granulos proteicos e mostrou a importancia da resposta anti-inflamatéria na regulacao
imune.

Como trabalhos futuros destaca-se as muitas possibilidades de estender o modelo,
acrescentando novas células (células NK, células dendriticas ou sistema complemento),
outras citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatorias, moléculas e outros processos
presentes nas respostas imunes. O modelo poderia ser estendido, por exemplo,

acrescentando os seguintes elementos/mecanismos:

e Acrescentar a dindmica das células endoteliais no modelo: considerando a interacao
das células endoteliais com o LPS e com algumas citocinas, como IL-15 e TNF-a

1801

e Considerar que o LPS induz o aumento na permeabilidade quando esta presente em

altas concentragoes [80];

e Considerar o processo de desensibilizacao de macrofagos, onde o LPS em altas

concentragoes inibe a produgao de TNF-« por macréfagos [81];

e Considerar que o TNF-a produzido pelos macréofagos induz a producao de mais

TNF-« por eles [4];

e Considerar que o TNF-a tem efeitos proé-apoptéticos e anti-apoptdticos nos
macréfagos e neutrofilos: em baixas concentracoes, o TNF-« atrasa a apoptose de
macréfagos/neutréfilos e induz a produgao de citocinas pré-inflamatorias, enquanto

que em altas concentragoes o TNF-« induz a apoptose [81];

Outro trabalho futuro seria implementar outros modelos como, por exemplo, o

proposto por Day et al. [60] e realizar simulagoes com o intuito de verificar quais
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caracteristicas sao relevantes para modelar a resposta imune ao LPS e que nao foram
incorporadas no modelo proposto neste trabalho.

Uma outra possibilidade seria utilizar uma outra abordagem, como modelagem
baseada em agentes, para modelar o problema e comparar os resultados com os resultados
obtidos utilizando modelos de equacoes diferenciais. Essa comparacao teria o intuito de
verificar se essa outra abordagem conseguira resultados mais préximos da realidade e/ou

resultados que nao foram possiveis de se obter com equacoes diferenciais.
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APENDICE A - Condicoes iniciais e

parametros do modelo reduzido

Tabela A.1: Condigoes iniciais e parametros do modelo reduzido

Parametro Valor Unidade Referéncia
Ny 2,0<r <5 célula estimado
CH, 0,0<x<b célula estimado
Ao 50,0 <z <1 célula estimado
Pmax 10 1/dia estimado baseado em [82]
Pmin 1 1/dia estimado baseado em [82]
NmazTissue ) célula estimado
keqch 1 célula estimado
A 0.005 1/dia [63]
AN|A 0.55 1/célula.dia [63]
D4 2000 pum?/dia estimado
lin 3.43 1/dia [63]
AN 0.55 1/célula.dia [63]
Xn 14400 pm?/dia [83]
Dn 12096 pm?/dia B
HeH 7 1/dia estimado
Bewrn 0.4 1/célula.dia [63]
Dcy 9216 pum?/dia 163]



APENDICE B - Condicoes iniciais e

parametros do modelo estendido

Tabela B.1: Condigoes iniciais do modelo estendido

Parametro Valor Unidade Referéncia
Ag 100,0 <z <1 célula estimado
M Ry 1,0<z <5 célula estimado
MA, 0,0 <x<b célula estimado
Ny 0,0<z<b célula estimado
ND, 0,0<z <5 célula estimado
CH, 0,0<z<b célula estimado
Gy 0,0<x<b célula estimado

CA 0,0 <x<b célula estimado



Tabela B.2: Parametros do modelo estendido

Parametro Valor Unidade Referéncia
keqch 1 célula estimado
Oca 1 1/célula estimado
keq, 1 célula estimado
Pmazx 114 1/dia estimado baseado em [82]
Pmin 0.0001 1/dia estimado
NmazTissue 8 célula estimado
MrPmazx 0.1 1/dia estimado
MrPmin 0.01 1/dia estimado
MrPmazx, 0.5 1/dia estimado
MrPmin, 0 1/dia estimado
MrmaxTissue 6 célula estimado
maActivationRate 0.1 1/célula.dia estimado
A 0 1/dia [63]
AN|A 0.55  1/célula.dia [63]
AMAlA 0.8  1/célula.dia [63]
Dy 2000 pm?/dia estimado
HUMR 0.033 1/dia [63]
Duyr 4320 pum?/dia estimado
Xur 3600 pum?/dia estimado
Linra 0.07 1/dia [63]
Dira 3000 pum?/dia estimado
Xura 4320 pum?/dia estimado
N 3.43 1/dia estimado
A AN 0.55  1/célula.dia [63]
Dy 12096  wm?/dia 183]
Xy 14400 pm?/dia R4
AND|MA 2.6 1/célula.dia [63]
Dnp 0.144  pm?/dia [63]
HeH 7 1/dia estimado
Bewin 1 1/célula.dia estimado
BeH|MmA 0.8 1/célula.dia estimado
Dcr 9216 pum?/dia 163]
Ue 5 1/dia estimado
Bain 0.6 1/dia estimado
D¢ 9216 pm?/dia estimado
Lo A 4 1/dia estimado
Beamr 1.5 1/célula.dia estimado
Beana 1.5 1/dia estimado
Deig 9216 pum?/dia estimado
calnf 3.6 célula estimado baseado em [35]
glnf 3.1 célula estimado
chinf 3.6 célula estimado baseado em [35]
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