
Agent-based model concepts

Agent-based models are simulations to determine the global 
consequences of local interactions of members of a population.

• An agent may be mobile
– motion could be discrete (on a lattice) or continuous

• Agent state changes with time (evolves) according to the individual 
experience of the agent, and a set of rules
– state vector components may take discrete or continuous values
– interactions take place between nearby agents and/or between 

agent and environment
• Atomistic approach

– deals directly with discrete, autonomous entities/individuals/agents 
rather than with averages or concentrations

– net result determined by summing over the population, rather than 
by solving DEs

• Stochastic effects are often important
– e.g. random walk motility of lymphocytes
– results are in the form of probability distributions



Typical simulated response progression

Day 0 Day 2 Day 4

Day 10 Day 8 Day 6



�������������

������������������������������������ ������������
������������

�����������������������������������������������

�������������������������������������������������
�������������������������������������

����������������������������



�������������������������������

� ����������������������������
� ����������������������������������������������������������
� �������������������������������������������
� � ������������������������

� ������������������������������������������������
�

����������������������������



��������������������������������������������

�����������������������������������������
����������������������

����������������������������



�������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������
������������������������

����������������������������������������� ����������������������
����������������������������������������������������������������������
������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������

�����������

����������������������������



��������������������������������������������������

��������

��������

��������

����

��� ��

����

�
��
��

���
���

���
��

���
�

�
�

���������������
������������ ������������

�������

�������

�����

������ ������������������������������������������������������������������
��������������������������������������
�����������������������������������������������



������������������������������������������
�����������������������������������������������
�����������������������������������
��������������

���"#

����#

����#

����#

����#

����#

����#

���������������������������������������������
���������������������������������������������
�����������������������������������������
���������������������������
������������!����

����������������������������������������
��������������������������������



Science vol 332 (6 May 2011) page 687 

Ruy Ribeiro, LANL Journal Club Discussion KITP Immuno12, Nov 28, 2012



6



• “A central dogma of immunology is that cells 
at different stages of maturation can be 
characterized by the expression of unique sets 
of proteins on the cell surface.” 

• “The number of nodes and ultimately their 
boundaries is driven by a user­definable value 
(21).” 
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Summary: Determinants of efficiency I 

Used epitope prediction software 
to identify specificity of a 
protective response

predicted

m
ea
su
re
d

HLA class I molecules that bind 
HBZ strongly associated with 
reduced risk of disease & 
reduced proviral load “best”

“worst”

freq cy
HBZ
gag
p21
pol
p27
tax
rex
p30
p13
pro
p12
env

TAKE HOME 1

•General approach to investigate 
determinants of immune protection

•Protein specificity an important 
determinant of protection

•Immunogenicity is not



Summary: Determinants of efficiency II 

KIR2DL2 enhanced multiple 
protective and detrimental HLA-A, B 
and C molecules

CD8+ T cell mediated?

TAKE HOME 2

•An “innate” receptor is enhancing 
HLA class I associations

•Potential explanation for incomplete 
penetrance of protective/ detrimental 
HLA traits

•Novel role for KIR in adaptive 
immunity?
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Life span Range T cell type Method Model Ref. Remarks

mouse

68 d 65–71 d CI naive CD8+ BrdU Eq. (13) Parretta et al. [172] thymectomized mice
47 d 41–54 d CI naive CD4+ 2H2O Eq. (23) Den Braber et al. [56] young adult mice
80 d 67–92 d CI naive CD8+ 2H2O Eq. (23) Den Braber et al. [56] young adult mice
41 d 36–47 d CI naive CD4+ 2H2O Eq. (23) Den Braber et al. [56] old mice

116 d 94–139 d CI naive CD8+ 2H2O Eq. (23) Den Braber et al. [56] old mice
90 d 64-133 d CI memory CD8+ BrdU Eq. (18) Parretta et al. [172] no source: σ = 0, no de-labeling
50 d — memory CD8+ CFSE Eq. (15) Choo et al. [35] LCMV specific memory cells

14–22 d — memory CD4+ BrdU * Younes et al. [238] memory phenotype cells
50 d — memory CD4+ Ki67 — Younes et al. [238] LCMV specific memory cells
15 d 11–15 d CI memory CD4+ 2H2O Eq. (26) Westera et al. [226] 3 different labeling periods
20 d 12–22 d CI memory CD8+ 2H2O Eq. (26) Westera et al. [226] 3 different labeling periods
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T-cell dynamics during the immune response

2h 24h 48h

Phase 1: Transient contacts Phase 2: Arrest phase Phase 3: Swarming

Time

x x x

Velocity Velocity Velocity

OTI T cells DCs OTI T cells DCs OTI T cells DCs

DEC-OVA + 
CD40 Ab
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Collagen deposition in HIV-1 infected
lymphatic tissues and T cell homeostasis

Timothy W. Schacker,1 Phuong L. Nguyen,2 Gregory J. Beilman,3 Steven Wolinsky,4

Matthew Larson,1 Cavan Reilly,5 and Ashley T. Haase6

Rapid PublicationJ	
  Clin	
  Invest	
  (2002)	
  110:1133

collagen	
  deposit	
  in	
  LN	
  from	
  HIV

Schacker,	
  CROI,	
  2011

�����������������������



Lymphocyte migration Recirculation Ag stimulation Conclusions Extra I Extra II Extra III

Summary

Very rapid recirculation of TDLs between blood, lung, and
liver (residence time < 1 min).
Short-residence time of lymphocytes in the spleen
(average 2.5 h)
Gamma distributed residence time of TDLs in lymph nodes
and Peyer’s patches (average 10 hours).
Accumulation of TDLs in Ag-stimulated lymph nodes is due
to increased entrance rate (3.5 fold).

33 / 56



Lymphocyte migration Recirculation Ag stimulation Conclusions Extra I Extra II Extra III

Blood recirculation kinetics (rats)

Total blood volume is about 20 mL

Volume of the heart is about 1-2mL

30% is pumped per beat (humans)

Heart beat is about 300 per min

Algebra

Per 1 min, rat heart will pump (at most)

0.3 × 1mL × 300 = 90mL

of blood which is about 4-5 times the blood volume.

Average blood turnover time is about 10-15 seconds.
Lymphocytes are able travel via lung capillaries and liver
sinusoids nearly as fast as the blood.

34 / 56
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Conclusions I:

The naive TCRb repertoire:

a. Is highly biased

b. Has very similar properties among individual mice 

genetically identical, including MHC, young, clean environment,…

c.   While randomly made, it has a well defined structure

Similarity suggests common underlying principles 

Mechanistic explanations for biases ?



• Bias in primary repertoire allows for seemingly contradicting properties:

Huge diversity (against unknown pathogens) together with 

a predictable public “core” set of TCRs (against frequent pathogens? Self?)

Conclusions II:

Immunological homunculus? (I. Cohen)




