CAPITULO 7

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

As diversas implicacdes resultantes da introducdo da engenharia
imunolégica como um novo paradigma computacional sé&o
discutidas neste capitulo. Como complemento, uma discussao sobre
a tendéncia da &rea de sistemas imunologicos artificiais e a proposta
de possiveis extensbes deste trabalho e novas diregcbes a serem
tomadas fazem parte deste capitulo.

“. .. partindo sempre de proposi¢des provaveis,
se atingird uma conclusdo também provéavel . . .
Assim, 0 argumento mais incisivo é aquele que
pde a sua conclusdao em pé de igualdade com as
proposicgdes solicitadas” — Aristoteles

7.1. Introducao

N&o é possivel se afirmar até que ponto a ciéncia, mais especificamente a teoria de sistemas
inteligentes, podera alcancar no propdésito de criar maquinas capazes de modelar e simular
comportamentos complexos na presenga de incertezas e inconsisténcias. Serdao ainda
necessarios muitos anos de pesquisa para que se compreenda grande parte dos fenbmenos
(conscientes, inconscientes, cognitivos, instintivos, organicos, celulares, etc.) envolvidos
nos processos bioldgicos, principalmente quando se procura agrega-los. No entanto, alguns
aspectos dos sistemas naturais ja podem ser implementados e utilizados para auxiliar ou
substituir 0 homem na realizacéo de tarefas. Mesmo se chegarmos a compreensdo absoluta
dos fatores envolvidos nestes processos, ainda haverd o desafio de propor mecanismos de
formalizacdo, e ainda desenvolver técnicas adequadas para viabilizar sua implementacéo.
Esta tese reforca ainda mais a premissa de que 0s sistemas naturais (ou bioldgicos)
constituem excelentes fontes inspiradoras para o desenvolvimento da ciéncia e tecnologia.

A partir do momento em que se detém um certo conhecimento de como funcionam alguns
mecanismos naturais, como por exemplo, como se d4 uma resposta imune adaptativa a um
determinado agente infeccioso, tornam-se possiveis 0s processos de formulacdo matematica
e implementagdo computacional destes procedimentos naturais. O mais interessante talvez,
seja o fato de que algumas vezes um sistema, principio, ou mecanismo, € modelado
objetivando-se obter um certo desempenho e, sem que se preveja, um comportamento novo,
diferente do planejado, emerge.

O desenvolvimento desta tese foi, certamente, uma experiéncia académica impar. Cursar as
disciplinas de Imunologia (Bl 583) e Imunologia Celular (NM 140) no Departamento de
Microbiologia e Imunologia (DMI) do Instituto de Biologia (IB) da Unicamp e interagir

com especialistas de outra area de pesquisa foi muito gratificante. Por mais simples que
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tenham sido, realizar experimentos in vivo foi uma experiéncia nova para mim, que vinha
obtendo uma formacdo técnica em eletricidade, eletrbnica e computacdo desde o ensino
médio. Alguns processos observados experimentalmente no cotidiano dos bidlogos podem
apresentar uma riqueza de idéias muito grande para um engenheiro ou cientista da
computacao.

Baseado nesta experiéncia pessoal e nas evidéncias que se apresentam através do
desenvolvimento das redes neurais artificiais, algoritmos evolutivos, e outros paradigmas
de inteligéncia computacional, & possivel afirmar que os sistemas naturais ainda tém muito
a contribuir para a engenharia e vice-versa.

Por ser uma tese voltada para a area de engenharia, sua contribuicdo se restringiu a
mecanismos de formalizacdo e desenvolvimento de ferramentas computacionais para a
solucdo de problemas de engenharia, embora seja possivel crer que a biologia também
possa fazer bom uso ndo apenas das ferramentas aqui propostas, mas também de um ponto
de vista mais voltado para as ciéncias exatas, que diverge (as vezes néo tdo sutiimente) do
ponto de vista dos bidlogos. Uma interacdo maior precisa, e pode, existir.

7.2. Contribuicoes

O principal propdsito desta tese era o de utilizar idéias extraidas dos sistemas imunolégicos
bioloégicos e artificiais para o desenvolvimento de novas ferramentas computacionais a
serem empregadas na solucdo de problemas de engenharia. Estas ferramentas deveriam
apresentar um incremento significativo em pelo menos dois aspectos: autonomia e
adaptabilidade.

Dentre as principais contribuicbes desta tese, a serem listadas a seguir, destaca-se o
pioneirismo no Brasil e no mundo em praticamente todas elas:

* Proposicdo de um novo paradigma de computagcdo, denommamoharia
imunolbégica como uma nova linha de pesquisa dentro dos sistemas imunolégicos
artificiais (Capitulo 3);

» Apresentacdo de um estudo histérico dos sistemas imunoldgicos artificiais (Capitulo
3);

« Uma das primeiras tentativas de se apresentar uma estrutura formal genérica para os
sistemas imunoldgicos artificiais (Capitulo 3);

* O primeiro esfor¢o no sentido de concatenar a grande maioria dos trabalhos em SIA,
feita em duas partes: uma inicial na forma de um Relatorio Técnico (RT DCA
02/00) e a outra no Capitulo 3;

* Iniciativa de correlacionar os SIA com outras abordagens de sistemas inteligentes
(Capitulo 4);

» Discussédo sucinta das relagdes entre o sistema imunoldgico e o sistema nervoso
central, tentando salientar como as ciéncias que estudam estes sistemas podem se
beneficiar uma da outra (Capitulo 4);
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* Discussdo de como a teoria da evolucdo pode ser estudada dentro do sistema
imunoldgico e qual a influéncia do sistema imunoldégico na evolucdo das espécies
(Capitulo 4);

* Proposi¢do de quatro novas ferramentas computacionais fortemente fundamentadas
em conceitos e teorias imunoldgicas, com aplicacées as mais diversas areas, como
reconhecimento e classificacdo de padrdes, analise de dados e otimizacao (Capitulos
5e 6);

» Apresentacdo de solucdes alternativas para problemas de engenharia através das
novas ferramentas computacionais desenvolvidas (Capitulo 6); e

» Sugestdo de diversas extensdes para a propria tese e para os sistemas imunoldgicos
artificiais (Capitulo 7).

7.3. Pergspectivas

Antes de comegar a listar um série de possiveis extensdes da tese e tendéncias da area de
sistemas imunolégicos artificiais, gostaria de salientar que, devido principalmente a
insipiéncia da area, muitas das propostas a serem apresentadas podem ainda estar distantes
da factibilidade.

Como toda nova érea de atuacao, os sistemas imunoldgicos artificiais, mais especificamente
a engenharia imunolégica, apresenta uma vasta lista de topicos a serem desenvolvidos e
aperfeicoados. Sem nos restringirmos apenas a El, é possivel dividir as perspectivas futuras
desta tese em trés grandes grupos: 1) propostas de novos algoritmos inspirados nos sistemas
imunoldgicos biolégicos, 2) variagbes a serem introduzidas nos algoritmos propostos, e
3) especulagdes sobre o futuro da area.

7.3.1. Novos Algoritmos Inspirados em Mecanismos Imunologicos

No Capitulo 4, foi discutida a relacdo entre os sistemas imunolégicos bioldgicos, a
engenharia imunolégica e diversas outras abordagens de sistemas inteligentes. A
apresentacdo da computacdo molecular, por exemplo, permite a proposicdo de uma
implementacdo molecular dos varios algoritmos de SIA apresentados. O processamento
massivamente paralelo da computacdo molecular pode oferecer uma alternativa capaz de
aliviar o custo computacional dos algoritmos de SIA. Além disso, a representacdo
molecular dos algoritmos de SIA pode permitir gerar modelos de medula 6ssea (Secéo
3.4.3.1) e estudar a evolucdo de bibliotecas genéticas para a geracdo de repertérios de
anticorpos de forma mais plausivel sob o ponto de vista biol6gico.

Irun Cohen (1992b) prop&e que as células apresentadoras de antigenos (APCs) sdo capazes
de identificar o contexto do encontro entre uma célula imunolégica e um antigeno atraves
de seu processamento e apresentacdo, servindo como um filtro para o ruido molecular e
uma lente que focaliza a atencdo em padres moleculares especificos. Sendo assim, as
APCs podem ser comparadas conrefina, sendo fundamentais conuetectores de
caracteristicasle diversos elementos encontrados no ambiente.
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Figura7.1. Algoritmo genérico de distin¢gdo proprio/ndo-préprio gerado a partir do algoritmo de
selecdo negativa, do algoritmo CLONALG e de um possivel algoritmo de selecéo
positiva.

Grossherg et al. (1989) propuseram modelos neurais artificiais para a visao. Apoiando-se
no ponto de vista de I. Cohen, modelos similares aos desenvolvidos por Gressiberg
(1989) poderiam ser propostos para a atividade das células APCs do sistema imunoldgico.

Tomando o algoritmo de selecdo negativa apresentado por Febraks(1994), discutido

na Secdo 3.3.3.2, pode ser possivel proporlgoritmo de sele¢do positiiaaseado na

selecao positiva dos linfoécitos T (Secado 2.9.1). Juntando o algoritmo de selecéo e expansao
clonal (CLONALG) proposto nesta tese, com os algoritmos de selecdo positiva e negativa,
poderiamos desenvolver um algoritmo genérico de distingdo proprio/ndo-préprio como
ilustrado na Figura 7.1.

Devido ao grau de similaridade existente entre o sistema imunoldgico e os sistemas neurais,
destacados na Secao 4.3.2, é de se admirar que haja tdo poucas referéncias propondo
modelos conexionistas baseados em principios imunoldgicos e vice-versa (Secdo 3.3.7),
tendo sido alguns destes propostos nesta tese. Certamente as areas de redes neurais e
sistemas imunoldgicos artificiais tém muito a lucrar uma com a outra e novas ferramentas
computacionais, hibridizando principios de ambas, tendem a surgir.

Na Secdo 3.4.2, foi proposta uma representacdo genérica (Figuras 3.9 e 3.10) para as
células que compBem a engenharia imunologica. Neste modelo, as conexdes celulares
podem apresentar pesos individuais para cada componente da cadeia reconhecida e de
reconhecimento. Até o presente momento, todos o0s algoritmos conhecidos na literatura para
modelar as redes imunolégicas operam com um peso Unico para quantificar o grau de
interacdo das células. Uma das propostas que pode ser levantada € a utilizagdo de um peso
diferente para cada um dos parametros de cada uma das cadeias representantes das células
do SIA. A complexidade do SIA aumentaria proporcionalmente a sua flexibilidade.

Na Secdo 4.4.4 foram apresentados conceitos basicos sobre a programacao genética (PG)
que tenta evoluir programas computacionais utilizando principios de computagéo evolutiva.
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A principal diferenca entre a PG e os algoritmos genéticos esta na representacdo. Enquanto
0 GA utiliza cadeias binarias ou vetores de comprimento fixo para representar os individuos
da populacdo, a PG geralmente codifica os individuos através de estruturas em arvore de
comprimentos variaveis. Uma abordagem semelhante poderia ser empregada para a
engenharia imunolégica e até mesmo para os sistemas imunoldgicos artificiais, gerando
uma possivelprogramacdo imunolégica(Pl). Neste caso, um algoritmo como o
CLONALG poderia ser empregado para evoluir um conjunto de programas computacionais

com caracteristicas similares as apresentadas na Figura 4.22, ou seja, todos 0s programas
apresentariam um valor de fitness diferente, porém eles poderiam ter atributos distintos
como quantidade de fungbes empregadas na solugdo do problema, custo computacional,
entre outros.

A heranca genética proposta por Lamarck na teoria da evolugdo sugere que caracteristicas
adquiridas durante a vida de um individuo podem ser passadas para seus descendentes. Esta
teoria foi demonstrada ser inconsistente com o estudo mais aprofundado de células
somaticas e germinativas. Entretanto, o efeito Baldwin € um mecanismo no qual a
aprendizagem facilita a assimilacéo indireta de novas informagces genéticas ao longo das
geracdes do processo evolutivo (Bé&tlal., 2000a). Na Secéo 4.5 foi discutida a relacéo
entre o processo de evolucdo celular que ocorre no sistema imunolégico, chamado de
microevolucdo, e a evolucdo das espécies. Hightetvalr (1996) foram os primeiros a
estudar o efeito Baldwin no SI, considerando um espac¢o de formas de Hamming com
afinidades ndo-lineares. Os resultados apresentados indicaram que o efeito Baldwin ndo é
uma relacdo universal entre evolucdo e aprendizagem, e depende da forma da fungédo de
afinidade. Estes resultados tém sido refutados na literatura €éBalck2000a — Cap. 34, p.

312). Muito ainda precisa ser feito para que se possa inferir como a microevolucao
(evolucdo dentro do individuo) influencia na macroevolugédo (evolugdo da espécie), tanto
nos sistemas naturais quanto nos artificiais. Modelos utilizando outras representagdes,
medidas de afinidade, etc., precisam ser avaliados.

Apesar da grande quantidade de aplicagbes de SIA a problemas de teste e mundo real ainda
h& muito por se fazer no desenvolvimento de novos algoritmos partindo de mecanismos
imunoldgicos ainda ndo modelados. Como exemplos podemos citar: 1) um modelo da
reacdo em cascata do sistema complemento poderia constituir um novo algoritmo para a
eliminacdo de virus computacionais; 2) 0s mecanismos de regulacdo do sistema
imunolégico poderiam ser utilizados como forma de controle de processos industriais
caracterizados pela ndo-estacionariedade e distributividade.

Finalmente, um algoritmo como o CLONALG proposto nesta tese e outros algoritmos
imunoldgicos aplicados na solugdo de problemas de otimizagdo multimodal (Se¢édo 3.3.5)
permitem verificar que estes modelos imunolégicos tratam o problema de mudltiplas
espécies e nichos de forma direta. As células do sistema imunoldgico apresentam grande
diversidade, cooperam e competem entre si para garantir uma defesa eficiente contra os
microorganismos infecciosos. Na area da computacao evolutiva, varios modelos tém sido
desenvolvidos no intuito de gerar populagfes de individuos com alto grau de diversidade e
cobertura de multiplas solugbes de um dado problema (Goldberg, 1989; Mahfoud, 1995).
As caracteristicas de diversidade, cooperacdo e competicdo celulares do sistema
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imunolégico sugerem novos paradigmas para o desenvolvimento de algoritmos evolutivos
eficientes na solucdo de problemas de clusterizagdo e otimizagcdo multimodal e
multiobjetivo.

7.3.2. Variagbes dos Algoritmos Propostos

Dentre as possiveis melhorias, variagées e novas interpretacées dos algoritmos propostos, é
possivel destacar um conjunto de itens comuns a todos:

« Emprego de algoritmos probabilisticos de selegéo;

* Execucao de testes com diferentes operadores de mutagéo;

* Possibilidade de inclusdo de operadores de recombinagcdo e inversdao nos SIAs.
Diversos trabalhos existentes na literatura jA& abordam estes operadores dentro dos
sistemas imunologicos artificiais, porém para manter uma maior inspiracdo
biolégica, nos restringimos apenas ao operador de mutacdo (somatica); e

» Aplicagéo dos algoritmos a problemas de mundo real de complexidade elevada.

7.3.21. SAND

Como principais extensdes do algoritmo SAND, podemos citar sua aplicagcdo a espagos de
formas Inteiros para a solugcéo de problemas como o TSP e a introducdo de um limiar de
afinidadee nas funcdes de energia.

7.3.22. CLONALG

No Passo (3) da versao para o reconhecimento de padrdes, o processo de selecdo escolhe
um subconjunta de anticorpos baseado em suas afinidades ao antggng possivel
desenvolver uma versdo em lote (batch) do algoritmo tal que se inclua um nivel de
estimulacaor; de cada anticorpdb; antes de se definir qual deles sera selecionado para
reproducéo. Neste caso, todos os antigégpg = 1,...M, deverdo ser apresentados a todo

o repertdrio de anticorpos antes que um anticorpo especifico seja selecionado.

Assim como na ABNET e na aiNet, é possivel utilizar um limiar de afinidatlegante o
reconhecimento antigénico. Este limiar permitiria um ajuste dinamico da cardinalidade da
populagdo de memorided; ;.

Nos Passos 3 e 7 do algoritmo CLONALG para o problema de reconhecimento de padrdes,
0 método de selecdo empregado foi deterministico, simulando os processos bioldgicos
descritos na literatura. Entretanto, qualquer mecanismo de selecdo probabilistico baseado
na afinidade Ag-Ab poderia ser empregado, como o algoritmo de Roulette Wheel, selecao
por torneio e outras estratégias utilizadas em computacgéo evolutiva (Secao 4.4).

Também é possivel aplicar procedimentos direcionados de maturacdo de afinidade, como

por exemplo, supondo a existéncia de uma populacdo de antigenos a ser reconhecida, 0s
anticorpos podem ser mutados de forma a aumentar continuamente suas afinidades aos
respectivos antigenos. Este procedimento foi adotado durante a aprendizagem da aiNet, que
utiliza esta versao do CLONALG como parte de seu processamento.

Leandro Nunes de Castro



Engenharia Imunolégica 243

Da forma como 0 CLONALG foi apresentado para o problema de reconhecimento de
padrdes, o algoritmo gera um anticorpo de memoria para cada antigeno. E possivel
introduzir o conceito de limiar de afinidade de forma a controlar dinamicamente a
quantidade de anticorpos de memoria. Este limiar de afinidade pode estar relacionado
apenas ao conjunto de memoridb;y;, da seguinte maneira: se varios elementos do
conjunto de memorias possuem afinidade superior a um lméntdo basta um deles (ou

uma quantidade minima) para reconhecer e classificar uma classe de antigenos com
caracteristicas tais que eles recaiam dentro da regido de reconhedintidi@ anticorpo.

7.3.23. ABNET

A principal extensdo da ABNET esta no desenvolvimento de um algoritmo de treinamento
construtivo, utilizando o principio da selecdo clonal, para redes com pesos reais. O
algoritmo CLONALG poderia ser empregado como parte do processamento da rede, sendo
responsavel pela determinacao de quais neurdnios iriam se multiplicar e serem selecionados
para entrar na rede.

No processo de crescimento da ABNET (Secéo 5.4.2.1), o anticorpo selecionado para se
reproduzir gera um clone cujo vetor de pesos associado é o melhor complemento para o
antigeno de menor afinidade a este anticorpo. Uma outra abordagem para se atribuir pesos
associados ao clone do anticorpo mais estimulado seria colocé-lo no centro de massa de
todos os antigenos reconhecidos por este anticorpo.

Utilizar um histograma para determinacdo do namero de clusters da ABNET, assim como a
matriz-U, para grid de saida unidimensional, discutida na Se¢éo 4.2.2.2, e o histograma
empregado na aiNet (Secédo 5.5.4).

7.3.24. aiNet
Dentre os principais estudos e extensdes da aiNet é possivel citar:

» A utilizacdo de parametros adaptativos, camgoos, n, d e {. Idéias extraidas de
algoritmos coevolutivos e metaevolutivos poderiam ser empregadas como fonte de
inspiracao (Béclt al., 2000a,b);

* A implementagédo e comparagao de diferentes medidas de afinidade;

* A analise detalhada de convergéncia, incluindo a estabilidade dagipd erro
de classificagao;

* A comparacdo de desempenho da aiNet com outros modelos de redes imunolégicas
artificiais;

* Adocdo de mecanismos alternativos para interpretacdo da configuracdo da rede
resultante do processo de exposi¢cdo ao conjunto de antigenos, principalmente na
definicdo de vizinhanca e discriminacdo dos clusters; e

* O desenvolvimento de uma ferramenta mais apropriada para a visualizacdo da
aiNet, principalmente para os casos em que a dimensado das células é superior a 3
(L > 3).
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7.3.3. Especulagdes Sobre o Futuro da Area

Apesar da estrutura formal para a engenharia imunol6égica proposta nesta tese, em nivel
mundial a area ainda sofre pela falta de uma estrutura formal para o desenvolvimento de
sistemas imunoldgicos artificiais. Como discutido no Capitulo 3, ndo existe nenhum livro
texto com este contetdo. Talvez ainda leve alguns anos até que uma revista especifica para
a area surja, provavelmente pelo IEEE (Transactions on Artificial Immune Systems?!), mas
j& é possivel perceber a necessidade desta publicacéo.

Provavelmente uma das tendéncias mais fortes da area esta no desenvolvimento de sistemas
hibridos, contendo uma ou mais abordagens de computacéo inteligente, como redes neurais
artificiais, computagéo evolutiva e sistemas nebulogtesles neuroimunes, sistemas
imunofuzzy, algoritmos imunogenéticosredes neurofuzzyimunésrnar-se-80 comuns. A

idéia reside no aproveitamento das potencialidades de cada abordagem de forma a
desenvolver algoritmos capazes de superar as deficiéncias isoladas de cada uma.

No Capitulo 4, foi discutido brevemente que um perfeito equilibrio entre o sistema nervoso
central, o sistema imunoldgico e o sistema enddcrino permite a garantia da homeostase do
individuo. Estas discussdes nos levam a conjeturar acerca da possibilidade de que o sistema
enddcrino também possa oferecer uma grande quantidade de mecanismos potenciais para o
desenvolvimento dsistemas enddcrinos artificiaisndo ainda mais longe, poderiamos
pensar também que, uma vez proposto um aparato respeitavel de conceitos, teorias e
técnicas computacionais associadas aos sistemas nervoso, imunolégico e endocriono, seria
possivel projetar um sistema cibernético com caracteristicas mais proximasada
artificial do que os ja existentes.

Finalmente, a ado¢do de uma visdo semiotica do sistema imunolégico ou a hibridizacao da
semidtica computacional com o0s sistemas imunoldgicos artificiais, pode levar ao
desenvolvimento de novos tipos de sistemas autdnomos inteligentes capazes de apresentar
comportamentos emergentes como percepgao, capacidade de julgamento, etc. Um ponto de
partida na busca por uma visdo semidtica do sistema imunoldgico pode ser o trabalho
desenvolvido por Secaetal. (1988).
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