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1 Introducao

O sistema imunolégico € de extrema importancia para a sobrevivéncia e
adaptabilidade de qualquer ser vivo. E gracas a ele que somos capazes de lidar
com o grande numero de micro organismos existentes e que insistentemente
invadem nosso corpo a todo instante. Nao fosse por este complexo, eficiente e
adaptavel sistema, certamente ndo mais habitariamos este planeta, tamanha ¢é a
quantidade e variedade de invasdes que sofremos.

Entender nosso sistema imunoldgico € uma tarefa muito dificil. Existem
inumeras reagdes bioquimicas e diversas interagdes celulares acontecendo
simultaneamente para garantir que estaremos a salvo das constantes e
indesejadas invasdes que sofremos. Além da alta complexidade do sistema,
temos um outro agravante que dificulta o entendimento do sistema como um todo:
Nem mesmo os especialistas entendem uma grande parte dos acontecimentos
que levam a algumas reagbes diferenciadas do sistema. Como exemplo
elucidativo, podemos citar a diferenciagcao dos linfocitos T4 em linfécitos comuns e
linfécitos memaoria no momento da reproducao linfocitica apds o reconhecimento
do epitopo.

O sistema imunolégico, nos vertebrados, pode ser dividido em trés grandes
compartimentos:

- Imunidade inata: Bloqueia a entrada de microorganismos no meio interno.

- Imunidade adaptativa: Elimina agressores do meio interno e acumula
uma memoria imunoldgica que previne a recorréncia do agente agressor.

- Imunidade intermediéria: E formado por células tipicamente da imunidade
adaptativa que, no entanto, respondem como componentes da imunidade inata
(Linfocitos B-1 e NK).

1.1 Objetivos

O objetivo do trabalho é fazer uma simulagédo computacional de uma das
partes mais importantes do sistema imunolégico: O reconhecimento dos epitopos,
pois é a partir dai que os linfocitos T4, T8 e B sao ativados para contra-atacar os
invasores e livrar-nos deles. No escopo do trabalho esta também a simulagdo da
resposta imune inata, que € uma resposta que acontece sempre igual para todos
0S seres Vivos.



2 Conceitos e Tecnologias Estudadas

Nesta secdo descreveremos os conceitos de imunologia que estudamos
para a realizagdo da simulagdo, bem como as tecnologias que estamos utilizando
para que se torne viavel a implementacdo das partes propostas. Iniciaremos
entdo, explicando detalhadamente os processos imunoldgicos envolvidos na
simulagdo para entdo em seguida descrevermos como estes processos foram
modelados computacionalmente.

2.1 Conceitos Bioldgicos

Nesta secao descrevermos os conceitos biolégicos que estado relacionados a parte
do sistema imunoldgico que o sistema ira simular.

2.1.1 Imunidade Inata

A imunidade inata utiliza varios mecanismos fisicos, quimicos e celulares
que foi programada no decorrer da evolugdo dos seres vivos para reagir aos
invasores de uma forma padrdo. A resposta imunoldgica inata € tipica e age
sempre igual e inclui os seguintes componentes:

- A pele que é uma barreira contra microorganismos;

- Secregdes viscosas que bloqueiam o acesso as mucosas;

- Substancias microbicidas, inclusas nas secre¢des organicas;

Suas principais células sdo os macréfagos e os neutrofilos, ambos
capazes de fagocitar e secretar substancias microbicidas contra invasores.
Algumas dessas substéncias sdo as lisozimas, defensinas e radicais livres de
oxigénio.

Enquanto os macréfagos residem basicamente nos tecidos, os neutrofilos
residem na circulacdo e migram para o intersticio imediatamente apdés uma
agressao, em resposta a estimulos quimiotaticos decorrentes do dano celular.

Sabendo disso, fica uma pergunta: Por que os macréfagos e neutréfilos
nao atacam o proprio individuo a que pertencem? Como s&o diferenciadas as
préprias células de células patégenas?



2.1.1.1 Diferenciando o préprio do patégeno

A imunidade inata promove a diferenciagao entre o proprio e o patdégeno
através de dois métodos.

O primeiro método consiste em equipar as células com receptores
sensiveis a substancias que nao existem no organismo. Essas substancias s&o
chamadas de PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns). Dentre essas
substancias podemos destacar o lipopolissacarideo bacteriano, o DNA
demetilado, o RNA de dupla hélice viral e a flagelina.

O segundo método sdo as opsoninas, que sao proteinas que se ligam
simultaneamente a receptores de leucdcitos e de patdogenos mediando, desta
maneira, a fagocitose. Essa ligacdo pode ser especifica, através dos anticorpos
ou inespecifica, através do complemento.

2.1.2 Imunidade Adaptativa

Sao parte constituinte da imunidade inata os linfécitos T e B. Ambos os
linfocitos sao caracterizados por possuirem receptores, TCR e BCR
respectivamente, em sua superficie que sado encarregados de reconhecer
peptideos contendo entre 5 e 17 aminoacidos chamados epitopos. O
reconhecimento de um epitopo é que torna o patdgeno visivel para a imunidade
adaptativa.

Cada TCR / BCR ¢ unico e por serem gerados por recombinagao aleatéria
de seus genes, podemos dizer que sua especificidade é totalmente obra do
acaso. Por serem receptores gerados aleatoriamente o potencial destrutor da
imunidade adaptativa € muito maior que o da imunidade inata. Tanto o linfocito T
quanto o linfécito B destroem tudo que encontram pela frente uma vez que
fizeram o reconhecimento do epitopo apresentado. Entretanto por passarem por
um rigido processo de selecdo os linfocitos T e B que sdo selecionados sao
capazes de reconhecer apenas epitopos de patdgenos.

2.1.2.1 Diferenciando o préprio do patégeno

Gracas a imunidade adaptativa, o foco das atividades do sistema
imunolégico mudou de um pequeno grupo existente de PAMPs para um substrato
extremamente variado, existente em todos os seres vivos: as proteinas. O sistema
imunologico dos vertebrados foi reestruturado, fazendo com que a imunidade
inata passasse a ser responsavel pela resisténcia local imediata em zonas de
interface entre o meio interno e externo, deixando para a imunidade adaptativa a
responsabilidade de neutralizar os agressores em nivel sistémico. Integrando a



resposta inata a a resposta adaptativa estdo as células apresentarodas de
antigenos, conhecidas como APC ou DC.

As APCs ou DCs sé&o células que internalizam através da fagocitose os
antigenos nas areas de agressdo, processam-nos em epitopos e entdo migra
para o baco e para os linfonodos afim de apresenta-los para os linfocitos T
através do Complexo Maior de Histocompatibilidade conhecido como MHC, do
inglés Major Histocompatibility Complex. O MHC é um conjunto de 6 genes
extremamente polimérficos que define uma assinatura celular Unica para cada
individuo denominado hapldétipo. Além disso, também codifica proteinas
especializadas em selecionar epitopos para apresenta-los em sua superficie.
Como os linfécitos T sé sao capazes de reconhecer epitopos que séo
apresentados através do MHC, podemos dizer que o haplétipo define o que o
sistema imunoldgico tolera ou ataca.

O MHC pode ser dividido em dois tipos distintos: o MHC classe | (MHC 1)
que €& expresso por todas as células do organismo e apresenta epitopos
produzidos no citosol (auto-antigenos) e o MHC classe Il (MHC Il) expresso
apenas por APCs e que apresenta antigenos extracelulares fagocitados.

E gracas a existéncia dos auto-antigenos que a imunidade adaptativa é
capaz de diferenciar o préprio dos patdogenos, pois uma vez que um linfécito T
reconhece um auto-antigeno apresentado através do MHC classe | ele é
eliminado antes mesmo de ser liberado para o ataque. Isso garante que os
linfocitos que atacariam as células do proprio organismo sejam eliminados para
que n&o haja uma destruicdo em massa.

2.1.3 Funcionamento da resposta imunolégica

A resposta imunoldgica € iniciada quando o dano celular desencadeia
cascatas inflamatdria, que ocorre devido a ativagcao de uma série de substancias e
reagdes entre as mesmas. Essas cascatas produzem ativagao celular e fatores
quimiotaticos, que faz com que ocorra um fluxo macigo de neutréfilos e mondcitos,
que como os macréfagos e as células dendriticas (também conhecidas como
APCs), respondem aos processos inflamatérios e aos PAMPs através da
fagocitose dos patégenos e da secregao de substancias bactericidas e citocinas
que sao proteinas essenciais para a comunicacao intercelular e podem ser
divididas inteleucinas, quimiocinas e hematopoietinas.

Apos serem ativadas pelo dano celular e pelos PAMPs, as células
dendriticas iniciam um intenso periodo de fagocitose e pinocitose quando, entao,
adquirem uma grande quantidade de antigenos locais. Esses antigenos entdo séo
processados em epitopos durante o caminho de migragao das DCs (ou APCs)
para os linfonodos, onde serdao entdo apresentados sobre o MHC para
reconhecimento dos linfocitos. As DCs ativadas possuem uma importante
diferenca das nao ativadas: Apenas as ativadas expressdao a molécula de co-
estimulagcao B7 em sua superficie.



E entdo que os linfécitos T virgens testam seus TCRs contra os epitopos
apresentados nos MHCs das DCs. Para que os linfocitos virgens possam ser
ativados, € necessario, sem excegdo, que o sinal enviado pelo TCR seja
acompanhado de um sinal paralelo produzido pela ligacdo entre o ligante CD28
do linfécito com o ligante B7 da DC ativada. Uma vez que este sinal paralelo n&o
€ enviado o linfécito reconhece o antigeno testado como sendo um auto-antigeno
e, portanto, ele é descartado. Se o linfécito ndo reconhecer nenhum dos epitopos
apresentados ele migra para outros linfonodos a fim de continuar tentando
reconhecer outros epitopos. Cabe aqui ressaltar que apenas os linfécitos T
virgens necessitam do co-estimulo B7 para sua ativacéo, ja que os linfécitos T
memodria respondem a sinalizagao exclusiva do TCR com ativacio plena.

Uma vez ativados, os linfocitos T4 auxiliam as DCs na produgdo do co-
estimulante B7 afim de ativar os linfécitos T8. A ativagao de linfocitos deste tipo
requer uma co-estimulagao significante maior do que aquela que as DCs podem
produzir antes de receber o auxilio dos linfécitos T4. Ja a ativagédo de linfocitos B
depende da co-estimulagao através do ligante CD40L que também é expresso por
linfécitos T4 ativados, ou seja, os linfocitos T4 organizam e comandam a resposta
adaptativa.

Além do ligante CD40L, linfocitos T4 ativados secretam altas quantidades
do receptor IL-2, que € uma citocina fortemente mitogénica que promove a
expansao exponencial da populagéo de linfocitos T4 ativados. Durante essa fase
de reprodugdo sao produzidas tanto linfocitos efetores da resposta imunolégica
quanto linfécitos memoaria.

O contato do linfécito T4 com a APC, avalia, também, uma série de
parametros para definir o tipo de resposta que sera utilizada contra o agressor.
Essa resposta, chamada de resposta auxiliadora (T helper ou Th) podera ser
predominantemente celular (Th1) ou humoral (Th2) sendo que respostas do tipo
Th1 sdo mais efetivas contra virus e bactérias e respostas do tipo Th2 sdo mais
efetivas contra infecgcdes por helmintos e neutralizagédo de toxinas.

Interessantemente, os mesmos estimulos que induzem a ativacao dos
linfocitos induzem, também a expressdo de moléculas inibidoras (CTLA-4).
Enquanto houver invasores nos organismos o sinal ativador dos linfécitos supera
o sinal inibidor e na medida que os invasores vao sendo eliminados o sinal
inibidor vai, gradativamente, superando o sinal ativador. A falta do sinal ativador
induz a morte (apoptose) em massa dos linfocitos efetores (ndo dos linfocitos
memoria).

Abaixo vemos uma figura representando o ciclo do sistema imunologico:



Figura 1: Representagao do ciclo imunolégico

No primeiro quadro vemos um organismo saudavel. Os antigenos em vermelho ainda ndo
efetuaram a invaséao.

No quadro 2 os antigenos ja efetuaram a invasao, provocando a produgao de substancias
que ativam os macrofagos e as APCs a iniciarem a fagocitose que, apos efetuada, faz com que
estas células comecem sua migragao para os linfonodos. Durante o caminho os antigenos sao
processados em epitopos para a apresentagao através do MHC.

No quadro 3 temos uma representagao de um epitopo sendo apresentado no MHC com
um linfécito T4 conectado a ele, tentando o reconhecimento.

No quadro 4 vemos a reprodugcdo em massa dos linfécitos T4 em células efetoras
(amarelo) e células memodria (azul). Essa células entdo iniciam o ataque contra os agressores.

No quadro 5 vemos os agressores eliminados. Uma vez eliminados inicia-se o processo
de apoptose das células efetoras.

No quadro 6 vemos apenas as células efetoras que restaram.



2.1.4 O Reconhecimento de um Epitopo

Um epitopo como ja foi dito anteriormente é uma sequéncia que contém de
5 a 17 aminoacidos. Entretanto para o propédsito deste trabalho consideraremos
apenas sequéncias entre 13 e 17 aminoacidos que é o tamanho da sequéncia
que pode ser acomodada no MHC classe |l.

O TCR ou CDR dos linfocitos T4 constituido por mais de 100 aminoacidos,
mas para a funcdo do reconhecimento de epitopos sado designados apenas 15
aminoacidos que estdo em trés partes distintas de contato do CDR, conhecidos
como CDR1, CDR2 e CDR3. Cada um dos CDRs possui uma sequéncia de 5
aminoacidos que sao testados de forma pareada com os aminoacidos do epitopo
em questao.

Existe uma série de forgcas que sdo levadas em consideragdao no
reconhecimento de um epitopo. Abaixo temos uma tabela contendo as principais
forgas que seréo levadas em consideragao no projeto:

Forcas nao covalentes Origem

Forgas Eletrostaticas Agcao entre cargas opostas

Hidrogénios compartilhados
entre atomos eletronegativos.

Pontes de hidrogénio

Flutuagées em nuvens de
elétrons ao redor das moléculas
Forgas de Van der Waals polarizam os atomos de maneira
oposta.

Grupos hidroféficos interagem
desfavoravelmente com a agua e
tendem a se juntar para expulsar
moléculas de agua. Esta atragao
também envolve Forgas de Van
der Waals.

Forgas Hidrofébicas

E a resultante entre essas diversas interagdes dos aminoacidos que nos
diz que se um epitopo é reconhecido ou ndo. Quando temos uma resultante
repulsiva, dizemos que um epitopo ndo é reconhecido, pois o linfécito T4 nao
consegue estabelecer uma ligacédo entre seu TCR e o epitopo em questao.
Entretanto quando a resultante é atrativa o reconhecimento é efetuado.

E importante ressaltar que como a forca resultante é varidvel o
reconhecimento do epitopo desencadeia respostas imunologicas de maneira
diferente dependendo da for¢ca de reconhecimento. Quanto maior a forga
resultante mais rapida e efetiva sera a resposta imunoldégica contra o agente
invasor. Abaixo temos um exemplo ilustrativo de como um epitopo € pareado pelo
TCR a fim de ser reconhecido pelo mesmo.



TCR: Centenas de
aminoacidos

Na figura acima vemos o pareamento entre um epitopo com 14
aminoacidos e o TCR do linfocito T4. Vale ressaltar que a interagdo ndo é
apenas entre os Aminoacidos pareados, mas também ha interagdo entre
os aminoacidos que estdo nas diagonais. A forga de interacdo &
proporcional ao distancia entre os aminoacidos, em angstroms sendo que
1 angstrom = 0,1 nanémetro.
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2.2 Conceitos de Tecnologia e desenvolvimento

Este trabalho visou estudar a area de simulacdo de fendmenos naturais
através de modelagem computacional. Neste caso, o fendmeno estudado
pertence a area bioldgica. Nosso trabalho consistiu em modelar o funcionamento
do sistema imunoldégico humano e deste contexto vem o maior desafio que
encontramos.

2.2.1 Motivacgao

No século vinte houve um avango consideravel nas areas das ciéncias em
geral. A area médica nao ficou de fora dessa evolugédo. Assim, melhoraram-se os
equipamentos de pesquisa por meio de tecnologia, descobriram-se novos
compostos quimicos e bioldégicos que auxiliam na pesquisa e tratamento de
doengas, aumentou-se o conhecimento geral sobre a saude e muitos outros
avangos. Mas, com tudo isso, houve também um olhar mais critico da sociedade
quanto aos métodos empergados pelos pesquisadores. Discussdes sobre ética,
como aconteceu ao ser inventada a clonagem por exemplo, tornaram se publicas
e relevantes. Grupos ativivistas cada vez mais surgem na midia com seus
protestos contra os testes de medicamentos em animais e a favor de um método
menos cruel ou agressivo com a natureza.

Paralelo a tudo isso, a area da computacdo também evoluiu muito dos
anos 50 até os dias de hoje, quando ja se é possivel ter computadores com
altissimas capacidades dentro de casa e a um custo razoavelmente baixo. Outra
caracteristica importante existente na computagcao e que relaciona-se de modo
ortogonal a biologia é o fato de ela ser “pervasiva”. Ou seja, atualmente a
computacao tem a capacidade de se infiltrar nas mais diversas areas e as vezes
de maneira imperceptivel aos usuarios em geral. Hoje em dia milhares de tipos
diferentes de aparelhos e dispositivos possuem chips e funcionam por meio de
software e contribuiram e muito para essa grande evolugédo que houve na ciéncia,
em especial no nosso caso de estudo, a area bioldgica.

Assim, considerando-se o surgimento do problema da ética e da
necessidade inerente da area bioldgica de fazer testes em seres vivos para
pesquisar novos tratamentos e verificar a eficacia deles unido a tecnologia
existente no mundo da computagdo moderna, surgiu a idéia de se reproduzir o
mundo real em que vivemos de uma maneira virtual, num ambiente em que seria
possivel realizar testes a vontade, e em grande escala, sem necessariamente
criar problemas éticos ou fazer mal ao meio ambiente, por exemplo. Essa
reproducdo da vida real em um ambiente virtual seria feita através de uma
modelagem abstrata do universo em que vivemos, tentando-se extrair da
realidade os conceitos e caracteristicas essenciais para seu funcionamento. No
caso da biologia, a idéia seria compreender exatamente como funciona o ser vivo
em estudo e reproduzir de modo abstrato o seu funcionamento, a fim de poder
utiliza-lo a vontade. Neste trabalho a idéia foi a de simular o sistema imunoldgico
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humano, para que o pesquisador pudesse testar métodos preventivos de doencgas
sem ter que efetivamente contaminar individuos ou testar remédios e/ou vacinas
que potencialmente poderiam fazer mal a pessoa.

2.2.2 Desafio

Diferentemente da computacédo, que é uma area exata e tem todo o seu
dominio bem definido e consistente, a biologia € altamente imprecisa e muitas
vezes desconhecida. Para se criar um modelo de um processo natural, como a
imunologia, deveriamos saber o maximo de detalhes possivel — sen&o todos eles
— para reproduzir fielmente no modelo o funcionamento observado na natureza.
Foi entdo que encontramos nosso primeiro grande problema: os préprios
imunologistas ndo sabem como todas as partes do sistema funcionam.

Existe uma quantidade enorme de informagdo, como visto na primeira
parte, mas ainda assim nao se sabe tudo. E por esse motivo principalmente,
nosso projeto teve que reduzir seu escopo de trabalho a uma por¢do menor do
sistema imunoldgico. Esta parte, pelas necessidades que um modelo
computacional exige, teria de ter seu funcionamento completamente conhecido e
compreendido pelo homem. Assim, ficaria possivel fazer um modelo abstrato de
seu funcionamento e, portanto, reproduzi-lo dentro de um computador. Depois de
muita conversa com um especialista no assunto, chegamos a conclusao que
fariamos a modelagem de uma parte do processo de reconhecimento de um
antigeno pelo sistema imunolégico chamada Reconhecimento de Epitopos.

2.2.3 Modelagem e implementagao

Inicialmente procuramos entender como o processo acontece, e isolamos
seus elementos, tentando deixa-los bem definidos quanto suas caracteristicas e
funcionalidades. Assim, modelamos todos os elementos que s&o importantes
nesse processo, como por exemplo células (linfocito, APC), conectores (MHC, T4,
TCR), aminoacidos e sequéncia de aminoacidos (epitopo), antigeno e o ambiente.
Dessa maneira, implementamos cada um desses itens representados em classes,
com seus atributos e métodos de manipulagdo dos seus dados e de interagao
com outros itens no sistema.

Para fazer esta modelagem, decidimos utilizar uma técnica de
desenvolvimento de software chamada Orientacédo a Objetos.

Orientacdo a Objetos consiste em dividir o problema em questdo em
pequenas partes individuais, que tém uma certa autonomia. Essas partes sao
chamadas abstratamente de classes, e quando cria-se um item de uma classe,
este passa a chamar-se objeto. Ou seja, um objeto € uma realizagdo de uma
classe. A Orientagdo a Objetos veio de uma tentativa de tornar o software facil de
ser desenvolvido por se assemelhar muito ao mundo real,onde temos objetos de
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verdade. Por exemplo, poderiamos criar uma classe chamada Carro, que possui
atributos como nome, cor, velocidade e preco, e possui métodos (agdes) como
ligar, desligar, acelerar e frear. E com esta classe, poderiamos criar um objeto
dela (uma instancia), e atribuir valores aos atributos deste objeto, que é do tipo
Carro, como “Ferrari”, “vermelho”, “200 km/h”, “R$ 500.000".

Por essa praticidade e semelhanga com o mundo real, a Orientagdo a
Objetos mostrou-se muito adequada para o nosso problema de modelar o sistema
imunoldgico. Assim, criamos classes para todos os elementos citados, e também
algumas classes que n&o sao representagdes de itens reais, mas sdo necessarias
para poder realizar a nossa simulagdo. Por exemplo, utilizamos o padréao
Observer para criar uma classe que € responsavel por monitorar o ambiente e
perceber a entrada de novos antigenos. Também utilizamos muito o conceito de
heranga, ja que temos varios tipos de células, de conectores e de aminoacidos. A
heranga permite que uma classe seja subclasse de uma outra, aproveitando todos
os métodos e atributos da classe mae. No exemplo do Carro, esta classe poderia
ser subclasse de uma classe chamada Veiculo, por exemplo. Esta poderia ter
outras subclasses, como Moto ou Barco. No nosso trabalho, as classes Linfocito e
APC herdam da classe Celula, por exemplo. Diz-se que elas sdo do mesmo tipo.
Por fim, também utilizamos programacao concorrente, que consiste em rodar
varios pequenos programas simultaneamente e que interagem entre si. Isto serviu
para simular as céluas “vivas” interagindo entre si e agindo e no ambiente.
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2.2.3.1 Diagrama UML
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Modelagem UML dos Objetos

Em relacdo aos algoritmos, nos concentramos em entender como os
componentes atuam e interagem entre si, para poder codificar de maneira
mais a se assemelhar a realidade. Em especial no caso da ligagdo entre os
aminodacidos, tivemos que desenvolver um algoritmo que leva em
consideracao a forca de atracdo/repulsado e a distancia entre eles e entre os
vizinhos. Uma combinatéria de todas essas forgas € o que decide se a ligagao
vai ser feita ou nao.
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2.2.3.2 Algoritmo de decisao de reconhecimento

® Proposito:
O Dado duas sequéncias de aminoacidos, decidir se elas se atraem com
forca suficiente ou nao.

® Entrada:
O Duas sequéncia de aminoacidos a serem testadas;
O Valores de forgas eletrostaticas, hidrofébicas, Van der Waals e pontes
de hidrogénio para cada aminoacido;
O Distancia entre um aminoacido e seus vizinhos;

® Funcionamento do Algoritimo:

O algoritmo consiste em calcular, para cada par de aminoacidos associado,
um de cada sequéncia, a forgca de atragdo entre eles. O algoritmo leva em
consideragao os valores informados para cada um dos aminoacidos, e também faz
o mesmo calculo considerando os vizinhos imediatos dos aminoacidos, mas
usando um fator de reducédo da forca de atragao devido a distancia e a posi¢cao
menos privilegiada. Veja a figura:

Forcas de atragdo entre aminoacidos de duas sequéncias

O trago branco indica a principal forga entre os aminoacidos sendo
analizados em uma iteragcéo do algoritimo. Os tracos amarelos indicam as forgas
secundarias que também influenciam na atracédo entre os aminoacidos. Nesta
imagem vemos apenas a atragao da sequéncia azul sobre um dos aminoacidos
da sequéncia abobora. O algoritmo considera também, para cada par, as forgas
secundarias analogas, para o aminoacido do lado oposto ao que vemos na
imagem.

Assim, podemos fazer uma iteracdo por todos os aminoacidos da
sequéncia calculando a forca de atragdo entre cada par e ao final calcular uma
forca resultante da a atracio entre as duas sequéncias.

15



® Saida:
O Reconhecido (a resultante das forgas foi forte o suficiente para as
sequéncias se ligarem) ou nao reconhecido (caso contrario).

Um problema que também ficou evidente foi que o algoritmo se utuliza de
um valor ajustavel, que € a forga suficiente de atragdo necessaria entre dois
aminoacidos. Necessitamos desta informagao para poder afirmar que a conexao
entre as cadeias acontece e é estavel, ou ndo. Esse parametro vém da
observacgao biolégica no mundo real.

2.2.4 Ferramentas utilizadas

Para codificar tudo isso, utilizamos a linguagem de programacao Java, da
Sun Microsystems. Foi crianda nos anos 90 e ela diferencia-se das outras
linguagens de programacé&o convencionais por utilizar uma maquina virtual. Ao se
compilar um cdédigo java, gera-se um codigo binario chamado de bytecode, que é
interpretado pela maquina virtual. Assim, o mesmo bytecode pode funcionar em
qualgquer maquina virtual Java, ndo importa em que sistema operacional esta
maquina virtual esta instalada. O Java é a linguagem orientada a objetos mais
utilizada no mundo, com extensa documentagao e suporte. Ela também é robusta
e confiavel, além de ser escalavel, e dessa maneira adequa-se muito bem ao
trabalho desenvolvido por nos.

Também utilizamos um ambiente grafico de desenvolvimento, chamado
Eclipse. O Eclipse é um projeto de cdédigo aberto gratuito que foi originalmente
criado para se desenvolver aplicagbes em Java, mas que € exensivel por meio de
plugins. Assim, hoje em dia pode-se desenvolver no Eclipse praticamente em
qualquer linguagem utilizando os seus recursos. Ele é escrito em uma versao
especial de Java que é compilado diretamente para a plataforma. Assim, existe
versdes de Eclipse para Windows, Mac e Linux/Unix. Isso foi feito para que a
interacdo com o usuario fosse mais rapida, ja que quando o acesso as bibliotecas
graficas do Sistema Operacional é feito através da maquina virtual Java, ele
acabe ficando lento e assim o tempo de resposta alto pode tornar a experiéncia
do usuario um pouco desagradavel. No caso do nosso trabalho, entretanto, ndo
necessitamos de interface grafica nessa primeira fase do projeto, pois a simulagéo
é feita toda internamente com o software apenas apresentando resultados finais
em modo texto. Portanto este problema esta descartado, por enquanto. Mas
mesmo para o futuro, o projeto Eclipse fornece sua biblioteca grafica
gratuitamente, assim pode-se desenvolver aplicagdes que rodam interfaces
graficas com rapidez e robustez. O unico problema é que o software desenvolvido
deixara de ser multiplataforma. Porém se isso nao for uma restricdo impactante,
pode ser uma boa saida.

Como nosso projeto foi feito em duas pessoas e como as duas pessoas
utilizam diferentes computadores, ndés achamos necessario utilizar um repositorio
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de cddigo para concentrar nosso projeto em um unico lugar e assim facilitar a
organizacao. Para isso utilizamos um repositério chamado Subversion (SVN). O
SVN é um dos repositorios mais utilizados hoje e possui algumas vantagens sobre
o CVS, como possibilidade de reestruturar a arvore de diretérios, remover
arquivos, etc. O SVN também é um controlador de versdes. Assim, podemos
evoluir o nosso codigo sem perder o rastro do que foi feito anteriormente,
podendo assim desfazer grandes mudangas ou corrigir bugs em versdes antigas
do software. Nos utilizamos o SVN do site Sourceforge.net, que € um repositério
gratuito online, podendo ser acessado de qualquer computador conectado a
internet.

2.2.5 Metodologia

A Metodologia que utilizamos para desenvolver este projeto foi uma
combinagdo de alguns métodos de engenharia de software. Basicamente nos
utilizamos conceitos de Prototipacdo e de Programacédo eXtrema (XP). Do
primeiro, nés utilizamos a idéia de se desenvolver protétipos do programa final e
mostrar ao cliente (no caso, o imunologista). Assim, a cada vez que o cliente tem
contato com o software (mesmo que uma versdo mais simples e menos
funcional), ele tem novas idéias e corrige possiveis erros que nods estamos
cometendo. Isso ajuda muito quando o cliente conhece muito pouco do universo
de desenvolvimento de software, como foi o caso. Do XP nés utilizamos o
conceito de programagao pareada, que ajuda a evitar erros simples e acelera o
desenvolvimento e o refactoring, que consiste em rever constantemente o cédigo
a fim de melhorar a implementacao, refazendo algumas partes.

2.2.6 Atividades

As principais atividades que fizemos neste projeto foi inicialmente uma
pesquisa intensa na area bioldgica, lendo papers, livros e consultando o
pesquisador. Depois tivemos algumas reunides tanto em nosso ambiente
(faculdade) como no dele (hospital), para refinar o problema e chegar no escopo
em que trabalhamos, que foi o Reconhecimento de Epitopos. Finalmente
passamos para a implementacao, fase em que geramos prototipos para mostrar e
refinamos os algoritmos, tentando fazer nosso simulador se comportar o mais
proximo possivel com o mundo real.
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2.2.7 Produto

Como produto de nosso trabalho, produzimos um software que simula,
embora sem muita precisdao, a parte do sistema imunolégico que faz o
reconhecimento do antigeno. O nosso software foi desenvolvido de maneira a
permitir sua extensao com facilidade, ampliando assim o seu uso. No futuro a
idéia é que poderemos simular ndo sé o sistema imunologico, mas sim muitos
outros processos biolégicos humanos.

2.2.8 Resultados

Os resultados obtidos ndo foram satisfatorios para o imunologista, pois
ainda necessitamos de muito tempo para criar um software de tamanha
complexidade. Mas para ndés serviu como aprendizado na area biolégica, em lidar
com clientes que ndo tem nogcao de como se desenvolve um software e também
aprendemos a modelar problemas que tém muitas varaveis e nao sao
completamente conhecidos pelo homem.

3 Conclusoes

Implementar um sistema que tenta copiar, mesmo que de maneira
simplista, um fenbmeno da area biologica € extremamente dificil. As informacdes
disponiveis hoje na medicina imunoldégica sdo uteis para os meédicos mas
precisam passar por um processo intenso de padronizagdo e modelagem para
que se possa fazer um software que as utilize de maneira adequada. Também
pudemos perceber que este programa requer um hardware de capacidade
relativamente alta, pois ele deve simular milhares de componentes do sistema
imunoldgico para chegar perto do que acontece no corpo humano.
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