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Introdução
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Células T

Ascélulas T são linfócitos que
maturam no timo.

Os linfócitos são um tipo de
leucócitos (glóbulos brancos
do sangue).

Na presença de patogénios, as
células T identi�cam o invasor e
segregam citocinas.

Timo

Glóbulos vermelhos e brancos
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Células T

As células T proliferam com citocinas (IL2).

É necessário um quorum (limiar) na população
de células T para ser desenvolvida uma resposta
imunitária.

A auto-imunidade surge quando as células T
identi�cam (erradamente) como invasores os
antigenes do próprio organismo.

[Thornton and Shevach, 1998, de Boer and Hogeweg, 1987, Hsieh et al., 2004, Sakaguchi, 2004]
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Tregs

Ascélulas T reguladoras (Tregs) são um
subconjunto das células T.

As Tregs protegem os tecidos ao limitar as
respostas imunitárias.

A desregulação das Tregs pode provocar
auto-imunidade.

[Leon et al., 2000, Furtado et al., 2002, de la Rosa et al., 2004]
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Modelos de resposta imunitária

A proliferação por secreção de citocinas é um
mecanismo dependente de quorum.

A bi-estabilidade é uma característica de
modelos recentes com Tregs.

[de Boer and Hogeweg, 1987, Callard et al., 2003, Leon et al., 2000, Chan et al., 2004]
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Modelo
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Modelo – Células T

Consideramos 2 estados para as células T CD4+

T sem secreção
T � com secreção da citocina proliferante I

O antigene especí�co b estimula as células T
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Modelo – Células T reguladoras

Consideramos 2 estados para as
Tregs CD4+ CD25+

R inactivo
R� activo: inibe a secreção de citocinas I pelas T �

O antigene a (do organismo) estimula as Tregs
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Modelo de resposta imunitária

Modelo de resposta imunitária com células T (T,T � ) e
Tregs (R,R� ).

As Tregs têm funções imuno-supressivas:
As Tregs inibem a secreção da citocina IL2
pelas células T
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Modelo de resposta imunitária

[Burroughs et al., 2006]
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Modelo de resposta imunitária

d R

d t
= ( �� (I + J)� � (R + R� + T + T � ) � d̂ )R + k̂ (R� � aR)

d R�

d t
= ( �� (I + J)� � (R + R� + T + T � ) � d̂ )R� � k̂ (R� � aR)

d J

d t
= �̂ (S� (�̂ (R + R� ) + �̂ )J)

d T

d t
= ( � I � � (R + R� + T + T � ) � d )T + k (T � � bT + 
 R� T � ) + Ti npu t

d T �

d t
= ( � I � � (R + R� + T + T � ) � d )T � � k (T � � bT + 
 R� T � )

d I

d t
= � (T � � (� (R + R� + T + T � ) + � )I )
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Diagrama de bifurcação

A presença das Tregs aumenta os limiares.
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Sem Tregs:T + T � azul.
Com Tregs: R + R� vermelho , T + T � preto .
[Burroughs et al., 2006]
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Histerese
Teorema

O estímulo antigénico b das células T é dado por:

b(x ,y ) =
' (x ,y )(kx (1+ 
 Ay) + Ti npu t )

k (1 � � )� x 3(�̂ y + �̂ ) � kx ' (x ,y )

x = T + T � concentração de células T
y = R + R� concentração de Tregs
A = a=(1+ a),
' (x ,y ) = ( �� Sx� Ti npu t (�̂ y + �̂ ))(� (x + y )+ � )

[Burroughs et al., 2008]
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Assimetria
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Assimetria

Consideramos uma assimetria na diferença entre a
taxa de crescimento e de mortalidade entre as
células T e T � e entre as R e R� .

Esta assimetria foi introduzida na taxa de
mortalidade das diferentes células:

d T > d T �

d R > d R�

Com esta assimetria o estímulo antigénico a das
Tregs controla a população local das Tregs.
[Burroughs et al., 2009b]
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Relação entre os antigenes

Uma correlação positiva entre o estímulo antigénico
b das células T e o estímulo antigénico a das Tregs
pode:

Conferir maior protecção contra
auto-imunidade;

Determinar a presença ou ausência de resposta
imunitária, dependendo de db =d t .
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Rápido e lento
O efeito de diferentes taxas de aumento de b .

0 100 200 300 400

10
-6

10
-4

10
-2

10
0

time (days)

P
op

ul
at

io
n 

si
ze

 (
ce

lls
/m

l)

0 100 200 300 400

10
-6

10
-4

10
-2

10
0

time (days)

P
op

ul
at

io
n 

si
ze

 (
ce

lls
/m

l)
Tracejado preto : T cells; linha vermelha : Tregs. Esquerda:
Aumentos rápidos de b provocaram uma resposta imunitária.
Direita: Variação lenta de b permitiu que as Tregs mantivessem
o controlo.
[Burroughs et al., 2009b]. Resultado análogo a [León et al., 2004], co m um modelo diferente.
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Bifurcação transcrítica

Diferentes relações a = 1=2.4+ mb entre os estímulos
antigénicos.

m = 1 m � 1.64 m = 2
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Uma bifurcação transcrítica surge para m � 1.64.
Preto: T cells; vermelho : Tregs.
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Dados laboratoriais

Concentração de células T em ratos infectados.
Epitope gp61 Epitope NP309
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Círculos pretos : dados laboratoriais; linha verde : ajuste.

[de Boer et al., 2003], [Burroughs et al., 2009a]
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Conclusões
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Conclusões

O modelo apresentado reproduz as
propriedades básicas do comportamento das
células T e da sua interacção com as Tregs.

São necessários níveis elevados de
imuno-supressão para reverter as células T para
um estado controlado.

Um aumento lento do estímulo antigénico das
células T e das Tregs pode evitar a
auto-imunidade.
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