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Objetivos

1. Determinar os fatores daresposta imunologica na interacao patdogeno-
hospedeiro e as caracteristicas de patogenicidade e viruléncia dos
principais virus e microrganismos de interesse biotecnolégico.

2. Despertar no aluno raciocinio cientifico e critico, capacitando-o a

integrar o conhecimento adquirido em outras disciplinas.



Cronograma|

DATA ATIVIDADE

29/02 | Apresentacdo. Introducdo Sistema imunoldgico.

07/02 | Moléculas, celulas e tecidos. Imunidade inata versus imunidade adaptativa
Antigenos, anticorpos, estrutura e funcdo de imunoglobulinas.
CélulasBeT.

14/03 | Resposta imune contra agentes infecciosos: Virus, Bactérias, Fungos,
Protozoarios e Parasitas.

Virus: morfologia, classificacdo e replicacdo. Doencas causadas por virus
em humanos, animais e plantas

21/03 | Virus: morfologia, classificacdo e replicacdo. Doencas causadas por virus
em humanaos, animais e plantas

04/04 | SARS-CoV
Vacina e soroterapia e suas implicacfes para a salde humana
Imunobiolégicos

11/04 | Definicao e conceitos em parasiologia, relacoes entre 0s Seres Vivos

Avaliago |

18/04 | Caracteristicas dos protozoarios: morfologia, ciclo bioldgico e ecologia;
relacdo hospedeiro-parasita; protozoarios, helmintos e arropodes
parasitas do ser humano e animais

25/04 | Bactérias: Estrutura, classificacdo, morfologia (estruturas e funcées),
reproducdo, fisiologia, metabolismo e genética.

02/05 | Infeccao e patogenicidade (fatores de viruléncia) de bactérias
Transmissdo e disseminacdo de microrganismos; antimicrobianos-

09/05 | Bactérias de importancia em salde humana e veterinaria: Gram-positivos
e Gram-negativos.

16/05 | Bactérias de importancia em salde humana e veterinaria: Gram-positivos
e Gram-negativos.

Micologia: Morfologia e fisiologia dos fungos, fatores de viruléncia;
Avaliacdo Il

23/05 | Micologia: Morfologia e fisiologia dos fungos; fatores de viruléncia;

Fungos de importancia em sadde humana, veterinaria e vegetal:
Micotoxinas e Antifingicos

06/06 | Micologia: Morfologia e fisiologia dos fungos; fatores de viruléncia;

Fungos de importancia em salde humana, veterinaria e vegetal:
Micotoxinas e Antiftingicos

13106 Avaliagao lll

20/08 Seminario

27/06 | PROVA SUBSTITUTIVA

RECUPERACAO




Critérios para aprovacao

Formas: Seminario e prova escrita teérica individual cumulatival

Critérios:

Ao final do semestre cada aluno tera obtido uma Média Final, assim composta:
(P1*1+P2*2+P3*3)/6 * 0,9 + (Seminario) * 0,1

Media Final igual ou superior a 5,0, aluno aprovado;

Méedia Final entre 3,0 e 4,9 leva o aluno a Prova de Recuperacgao;

Méedia Final abaixo de 3,0, reprovacao.

Prova Substitutiva: Caso tenha perdido uma prova, o(a) aluno(a) podera realizar
a substitutiva no final do semestre. Essa prova também tem carater cumulativo e



Interacao Ser Humano e  Microrganismos

Bactérias,

Fungos,
Virus

Parasitas
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The human microbiome project: exploring the microbial part of our
selves in a changing world

namre International weekly journal of science
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HUMAN MICROBIOTA

The human body is colonized by a vast number of microbes, collectively referred to as the human
microbiota. The link between these microbes and our health is the focus of a growing number of

research initiatives, and new insights are emerging rapidly, some of which we are proud to present
in this special collection.

Credit: Joana Ricou / Steven H. Lee / Studio Graphiko

Nature. 2007 October 18; 449(7164): 804—810. d0i:10.1038/nature06244.



Microbiota Natural do Corpo Humano - MNCH

B
External auditory canal Haironthe head Mouth
Healthy control Patient
Inflammatory
bowel disease
Gastrointestinaltract
Type 2 diabetes
Vagina
Necrotizing
enterocolitis
[ Firmicutes [] Bacteroidetes [ Fusobacteria

[ Actinobacteria [] Verrucomicrobia [] Proteobacteria

Fig. 1. (A) Different rnicrobiormes in hurmans; (B) The intestinal microbiome in healthy individuals and patients [7].

H.E. Blum / Advances in Medical Sciences 62 (2017) 414—-420
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Enterogermina®

Enterogermina® é um alimento probidtico constituido por 2 bilhde

de esporos de [SEWINEIEENS] © 30u3. Cada frasco contém Sml da

suspensao, sendo a dose recomendada de 1 a 3 flaconetes ao dia’
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Origgio, IT
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Aventis Lida

Enterogermina® Plus

Enterogermina® Plus € um alimento pr bioti
bilhdes de esporos de Bacillus clausii e agua S
5mL da suspensao, sendo a dose recomendada de 1 flaconete ao
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diaz

Referénda: 2. Enterogermina Plus @ [fotheto]. Origgio, IT. Importado e distribuido por
& - L~ !

Sancfi-Aventis Ltda

Em um estudo da Universidade de Stanford (USA), a infeccao por HIV foi
reduzida em mulheres tratadas com uma linhagem geneticamente modificada de
Bactérias Lacticas que produzem a proteina CD4, a qual se liga ao HIV.

https://www.enterogermina.com.br/flora-intestinal-disturbios/disbiose



Enddgenas

/ (causadas pela M.N.C.H.)
Infeccoes

\

Exdgenas

(reservatorio ou fonte externa)

Infeccao consiste na invasao ou colonizagao do corpo por microrganismos

patogénicos;
Doenca ocorre quando uma infeccao resulta em qualquer alteragao no estado de

salde



Infeccao e Imunidade

Infeccao Imunidade

Imunidade: capacidade do organismo de se defender de invasores, no caso
virus, bactérias, parasitas ou fungos que possam causar doencas.



Epitélio

PELE: _
. . . A barreira protetora da
Prlme”‘a Ilnha pele e das membranas

mucosas € a primeira
linha de defesa do

de defesa corpo.

Secrecdes glandulares

A pele € o maior e 0 mais

pesado 6rgao do corpo As dlandulas salivares e
as glandulas nas vias
humano. Cobre entre 1,5 e 2 A v BsssEerel EMMIIES
metros quadrados e contribui e itmunogf:obucliinastpara
: 0 Interceptar e aesauvar
com um sextq (mais de 15%) Batéganos inalados ol
do peso corporeo total. ingeridos.
Acidez do estomago

O baixo pH do estdmago
ajuda a destruir
patogenos ingeridos.

FIGURA 24.2 Barreiras fisicas e quimicas.



Segunda linha de defesa: O Sistema Imune
Funcao:

1. Proteger o organismo dos invasores causadores de doencas
(patdébgeno: bactérias, virus, parasitas, fungos, protozoarios) ou
moléculas (substancias quimicas, polen, lascas de vidro, madeira ou
metal), que nao pertenca ao organismo.

2. Remove células e tecidos mortos ou danificados.

3. Reconhece e remove células infectadas ou anormais.

Disfuncdes do sistema imune:

1.

2.

Respostas incorretas. o sistema imune ataca as células normais do corpo, isso

resulta em uma doenca autoimune. O diabetes melito tipo 1.

Respostas exageradas. Alergias sao condi¢cdes nas guais o sistema imune gera
uma resposta que é fora de proporcdo em relacao a ameaca representada pelo
antigeno.

Falta de resposta. Doencas por imunodeficiéncia, podem ser imunodeficiéncias
primarias ou imunodeficiéncias adquiridas



Sistema lmune

S S—

Inato Adquirido
(N&o especifico) (Especifico)
1°linha de defesa 2° linha de defesa
Componente Componente Componente Componente

celular humoral celular humoral




Inata Adaptativa
Caracteristicas
Especificidade *ara moléculas compartilhadas por grupos de microrganismos relacionados e moléculas Para microrganismos e antigenos nao microbianos
produzidas por células danificadas do hospedeiro
Diversidade Limitada; células germinativas codificadas Muito grande; receptores sdo produzidos por recombinagao
somatica de segmentos de genes
Memoria Nao Sim
Nao reatividade | Sim Sim
a0 proprio
Componentes
Células e Pele, epitélio mucoso, moléculas antimicrobianas Linfocitos nos epitélios, anticorpos secretados nas superficies
barreiras epiteliais
quimicas
Proteinas Complemento, outros Anticorpos
sanguineas
“élulas Fagdcitos (macrofagos, neutrdfilos), células NK, células linfoides inatas Linfocitos




0 sistema imune

SISTEMA IMUNE
|

! !

Tecidos linfoides ——> Gélulas imunes
¢ | ¢ Basofilo
|y o
mastocito
Tecidos linfoides secundarios Tecidos linfoides primarios
| " I-I.
Células imunes madtiras ativas As célufas rlmunes $&0 — > Eosindfilo f 31
¢ | ¢ formadas e am|adurecem agu
Encapsulados Néo encapsulados (difusos) . L. —> Neutrofilo 6,
¢ Bago * GALT Timo Medula _—
{(ver Fig. 24.4) ¢ Amigdalas {(ver Ossea . ;
¢ Linfonodos + Outros tecidos em contato Fig 2410 | (ver , Macrdfago/ @
com o ambiente externo Fig. 16.4) monseto :
> Linfécito
@;'
] ] ) L, Células Ve
A resposta imune interna tem quatro passos basicos: dendriticas |

(1) deteccéo e identificacao da substancia estranha,

(2) comunicagao com outras células imunes para reunir uma resposta
organizada,

(3) recrutamento da assisténcia e coordenacao da resposta entre todos 0s
participantes e

(4) destruicdo ou supressao do invasor. _
Silverthorn, 2017



Tecidos Linfoides

Q sistema
linfatico

As amigdalas sdo um
tecido linfatico difuso. . ~
SRR SRSt Estrutura de um linfonodo
O timo produz

linfécitos T. Artéria e veia

do linfonodo
Linfonodos

Tecidos
linfaticos
encapsulados

Bago

O tecido linfatico

associado ao intestino
(GALT) & um tecido
linfatico difuso.

A medula dssea
produz a maioria
das células do sangue.

Vasos linfaticos

Os agrupamentos de c¢élulas
imunes interceptam patégenos que
invadem o liquido intersticial.




Células do Sistema Imune

Tipo de célula

Descri¢ao

Inata ou adaptativa

¥

INAT A w#’ )

AMBAS 3

ADAPTATIV A Q};\ -

r

T _\‘-.

Basoflo

Easindfilo

i astécito

N eutr&filo

Monddte

Célula dendritica

Célula natural killer

()

Plasmédto, celula B

Células T

Granulddto

Granulddto

Agranulédto

Granul doto

Agranuldcite

Muitas projecées de superficie

Agranuldcite (infddta)

Agranuldcite (infddto)

Agranulécito {linfddtao)

Celula T auxiliar (T, de Thelper)
Linfédte T dtotdxica (LTC)

Célula T reguladora (T )

Likera histamnina que causainflamagio.

Destrdi os parasitos por explosio oxidativa,

Destrdi as células infectadas frequentemente infectadas por wirus)
via citdlise ou apoptose,

Fagocita bacterias e fungos.

Precursor dos macréfagos. Alguns macréfagos encontrarese fixados em cartos
Argans a0 passo que outros se locomovern pelos tedidos, causando inflamacio.
Todos realizarm fagodtose,

Fagodta bacérias e apresenta antigenos para c2lulas T na pele & nas mucosas
respiratéria eintestinal.

Destrdi celulas turmnorais & infectadas por virus.

Reconhecern antigenos e produzem anticorpos.

As células T, secretam dtocinas. Elas sio células CD4" que se ligam a moléaulas
de MHC classe |l nas células apresent adoras de antigenos (APCs, de
anfigen-presenting cells). Oz LTis reconhecerm e destroam células "nio proprnias"
espedficas, Eles sao células CDE que saligam a moléculas de MHC classe |,

AsT o, sa0 células O que destroem as células que ndo reconhecermn
corretamente a5 células "proprias”



As células-tronco hematopoiéticas da

Célula-tronco

medula éssea se diferenciam em qualquer ”_-:13
célula no sangue periférico. Varias I-6
citocinas ajudam a orientar a diferenciagao SCF
na direc&o que o corpo exigir naquele G-CSF
momento. Algumas dessas citocinas, (
como, por exemplo, a EPO, a TPO e 0 GM-
CSF, séo usados clinicamente para
manipular a saida da medula 6ssea.
Celulaltrgnco
mieloide
\( GIM -CSF \( Jr ) b
-3
/R @
\V,\,/
BFU-E CFU-mega CFU-GM
IL-3 IL-3 GM-CSF GM-CSF GM-CSF I3
EPO IL-11 IL-3 IL-3 IL-3
Vv Vv
Pré-eritroblasto Meéacariécito Monoblasto Mieloblasto Mlelrcr)blasto Mieloblasto
eosinofilico basofilico
GM-CSF GM-CSF GM CSF IL-3
EPQ PO M-CSF G-CSF IL5 lIL4
Eritrécito Plaquetas Monécito Neutroéfilo Eosmbﬂlo Baséfilo

BFU-E: unidades formadoras de grupos de células eritroides; CFU-GM: unidades formadoras de coldnias de granuldcitos e

pluripotente ﬂ

®

Célula-tronco
linfoide

Pré-célula B Protindcito

1 | s
2 | IL6 :tﬁ
-4

Linfoblasto B Linfoblasto T

Estimulado
por antigeno

®

Linfécito T

l
.

Linfécito B

macrofagos; CFU-mega: unidades formadoras de colonias de megacariocitos; EPO: eritropoietina; EPOR: componente

superficial do receptor de eritropoietina; FLT-3L: ligante da tirosina quinase-3 semelhante ao FMS; GM-CSF: fator estimulante
da col6nia de granuldcitos e macréfagos; IL: interleucina; M-CSF: fator estimulante da colénia de macrofagos; SCF: fator da

célula-tronco; TPO: trombopoietina.



Mecanismos da imunidade

P Micrébio

Imunidade adaptativa

% Imunidade inata
==
epiteliais

Linfocitos B

Fagécitos
o \
d 3
g Células
Complemento NK
Horas 7 Dias '
0 6 12 1 3 5

Tempo apés a infecgé@o




Antigeno

Composicao quimica:

1. Proteina: So proteina, lipoproteina ou glicoproteina.

2. Polissacarideo: SO polissacarideo ou lipopolissacarideo.
3. Acido nucléico: Em simples fita ou ligado a proteina.

4. Lipideo: Pobre imundgeno.

Tipos de antigenos:

A. T —independentes: Estimulam diretamente as células B, para producéo
de Ab sem participacéo de celulas T — auxiliares. Resistentes a
degradacé&o estimulando por um tempo maior o sistema imune, p.exm.
polissacarideo

B. T—dependentes: Estimulam diretamente as células B, para producéao de
Ab com participacao de células T — auxiliares, p.exm. Proteina.

Externo:

1. Moléculas inaladas: Proteina do pelo de animais.
2. Moléculas ingeridas: Frutos do mar

3. Moléculas injetadas: Vacina

Interno:
1. Proteinas codificadas por virus, que infetam a célula.
2. Proteinas aberrantes produzidas por genes mutantes (células cancerosas).



Imunidade Inata: Componentes

Fator

Mecanismo de Agao

l. Fatores que limitam a entrada de micro-organismos no corpo

Camada de queratina da pele intacta

Lisozimadas lagrimas e outras secrecdes

Cilios respiratérios

Baixo pH do estdmago e da vagina; acidos graxos da pele
Fagécitos de superficie (p. ex., macréfagos alveolares)
Defensinas (peptideos catidnicos)

Microbiota normal da garganta, do célon e davagina

Atua como barreira mecanica

Degrada o peptideoglicano da parede celular bacteriana
Elevam o muco contendo organismos capturados
Retarda o crescimento de micrébios

Ingerem e destroem micrébios

Formam poros na membrana microbiana

Ocupam receptores, impedindo a colonizacio por patégenos

Il. Fatores que limitam o crescimento de micro-organismos no interior do corpo

Células natural killer

Neutrofilos

Macréfagos e células dendriticas
Interferons

Complemento

Transferrina e lactoferrina

Febre

Resposta inflamatéria

APOBEC3G (enzima apolipoproteina B de edicao do RNA)

Mata células infectadas por virus

Ingerem e destroem micrébios

Ingerem e destroem micrébios, e apresentam antigenos as células T auxiliares
Inibem a replicacdo viral

C3b é uma opsonina; 0 complexo de ataque a membrana cria orificios nas
membranas bacterianas

Sequestram o ferro necessario ao crescimento bacteriano
Atemperatura elevada retarda o crescimento bacteriano
Limita a disseminagdo de micrébios

Causa hipermutacao do DNA e mRNA retroviral




Fagocitose

Um magcréfago fagecitico
move-se em diregio as
bactérias nas proximidades.

Fagécito

0 QUIMIOTAXIA
ADERENCIA
do fagécito ao micmbio.

) domicrbio €} Formagsio ds fagossomo
ito. {vesicul fagocitica).

Microbio
ououtra 4
particula. /

@ DIGESTAO dos mic
. ingendos por enzim:

Detalhes da
aderéncia

PANP

(peptidenglicano o
- da parede celular) /

A O Fomaciodocoms

' ‘e sidual contendo ¥/

 matenal que réo pods
-serdigerndo. 4

2

TLR —
{receptor semelhante ao Tol

CONCEMOS-CHAVE

Quimioctaxia, aderéncia, ingestio e digestdo sdofases dafagecitose.

A quimiotaxia permite que os fagécitos migrem em diregdo aos sitios e LIBERAGAO
de infecgdo e destruam as bactérias invasoras. [despejo) dos
materiais esiduais.

A fagocitose € uma segunda linha de defesa importante do sistema
imune. Os fagéeitos também podem estimular células T e B.

Os receptores semelhantes ao Toll (TLRS) sdo ofoco de algumas
pesquisas imunolégicas recentes.




Fagocitose

a. O patégeno liga-se diretamente aos receptores da fagocitose

oM M N patogeno
' P

Proteina de
membrana

Fagocito

b. A bactéria com capsula é encoberta com OPSONINAS antes de ser digerida

Molécula de

%Hﬁ_ﬂ_ & t6gens ‘ ﬁpsonina
y s @
L =

Capsulade
,9 . .5 H“Q polissacarideo

Fagocito




Padrdes moleculares associados a patdogenos (PAMPS)

RNA viruses DNA viruses

i7p,
DNA

JIS (TLRY)

o~

Gram-positive bacteria Gram-negative bacteria
LP
(TLR1, 2, 6) LPS Flagellin
LTA DNA (TLR4) ONA (TLRS)
(TLR2) (TLR9) (TLRY)
Zymosan . Fungi Protists
B-Glycan LD
(TLR2)
DNA
(TLR9) GPIl anchors
(TLR2, 4)

Receptors that detect infection
Toll-like receptors (TLRs) recognize micrebes by binding to pathogen-associated molecular patterns. Abbreviations: lipopolysaccharide
(LPS), lipoteichoic acid (LTA), lipoproteins (LP), glycophosphatidylinositol (GP!). Other pattern-recognition receptors for pathogens have
been identified, such as: transmembrane C-type lectin receptors (CLRs) which detect fungi, secreted receptors (collectins, ficolins,
and pentaxins) which activate innate defenses involving complement and phagocytosis; cytosolic RIG-1-like receptors (RLRs) which
detect viruses; and cytosolic nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat-containing receptors (NLRs) which detect pathogens
and stress signals.
https://www.nature.com/



Pattern recognition receptor (PRRS):
In order to detect pathogens such as bacteria and viruses the immune system is equipped with receptors
PRRs. The PRRs are divided into four families:

C-type lectin receptors

* Transmembrane proteins localized at

and some bacteria
* Activate kinase syk and CARD9/MALT1

NOD1 and NOD2 recognize bacterial
peptidoglycan

Nucleotide-binding oligomerization
domain-like receptors

Toll-like receptors

* Transmembrane proteins localized

the plasma membrane bacteria . vmj\s . either at the plasma membrane or in
* Recognize glycans from the wall of fungi . - % endosomes

* Broad range of specificities recognizing
proteins, nucleic acids, glycans etc...

/Bcl-10 adapter complex CLR * Activate MAP kinase, NFxB and IRF
pathways
Example: Dectin-1/CLEC7A recognizes [3-
SPecics S ccharide (LPS), a component of the gram-
bacteria cell wall
» Cytoplasmic sensors Kl .
* Multiple subfamilies: endosome
NLPRs recognize bacterial, viral, parasitic
and fungal PAMPs NLR * Cytoplasmic sensors of viral RNA
AIM2 detects viral and bacterial DNA i RLR * Signal via the mitochondrial adaptor
* Form multiprotein signalling complexes .'. protein MAVS
known as inflammasomes * Trigger antiviral responses including
*» Activates caspase-1-mediated processing the production of type | interferon
and activation of pro-interleukins IL-1 nucleus
and IL-18 cytosol Examples: RIG-I and MDAS

RIG-1 like receptors

https://www.immunology.org/



Cancer cells are capable of evading clearance by macrophages through the overexpression of
anti-phagocytic surface proteins called ‘don’t eat me’ signals—including CD47. CD47 is a “do
not eat me,” antiphagocytic signal that is overexpressed by virtually all cancers to enable the
immune evasion of macrophages and other phagocytes

A B ‘ Anti-CD47
b A~ Y:‘:\:’ «  antibody
CD47
SIRPa g Y ' Ay #
= ¥ A
v A
= i 9
o
3 CD47 blockade > A
) ) L 7 A A
7/ % :f )k
» . Exposure of ™ A
' * -f‘_Eae signal >4
“Eat me” : I ‘
470 | warning signa
¢ O/ .

'age

EAT __ EAT
No phagocytosis

EAT
Phagocytosis

EAT

O rituximabe ou rituximab (comercialmente Rituxan ou Mabthera), € um

anticorpo monoclonal (Mab) quimerico. doi+10.3389/fonc 2019.01380



Sistema de Complemento

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway Gru po de 25 Y roteinas

o plasmaticas que auxiliam na
) - C3 tick-over

eliminacao de patdgenos.
A via do complemento é
uma cascata de eventos,
A - _ gue termina com a formacao
l MBL do complexo de ataque a
+ | membrana, gue forma
» POROS na membrana
@[ celular do patdgeno,
C3cnvrtse

Antigen—
antibody Microbial
complex surface

causando sua lise.

Amplification

4 Opsonization

iJ. &
€5 convertase C5 convertase
L )

- Membrane Attack Complex

Nature Reviews | Rheumatology
doi:10.1038/nrrheum.2017.125



Inflamacao, Febre e Dor

Hypothalamus c

Infected tissue Peripheral tissue
TLR4 Nora_drgnaline
3 adlpoi?&iie Brown adipocytes
Machage « Vasoconstriction of bl 1 i
yD LPS PGE2 _ vessels in extremities
% IL-1 S o == "--
Bacteria and IL-6 ~Blood vessel
: ) choline
Rach Amty"mtivation of muscles o <
and TNF 3 .. for shivering r}o
DC/_ : e
Infliximab (Remicade) ~~  Median preoptic nucleus 5

(Mab)

artrite reumatoide/
doencade Crohn.

Aspirina/
Ibuprofeno




Bradykinin,
epinephrine,
etc.

Glucocorticoids

Histamine  goineohrine ()

Sarotonin

TR ahd

‘Ca”!

Corticoesteroides = Phospholipase Ayl 1

Arachidonic acid

Phospholipids

Inflammation

v

adhesion

Release of:
histamine,
insulin,
enzymes

Tissue lesions

formation

Chemotaxis, / Hormone

| 72

Aspir

ina/

Ibuprofeno
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Citocinas

As citocinas constituem um grande grupo de proteinas secretadas com
diversas estruturas e funcoes, que regulam e coordenam muitas atividades
das células da imunidade inata e adaptativa.

As citocinas afetam quase todos 0s processos biologicos; incluem
desenvolvimento embrionario, resposta inespecifica a infeccdo, resposta
especifica ao antigeno, alteracdes nas funcdes cognitivas e progressao dos
processos degenerativos do envelhecimento

Funcao:

1- crescimento e diferenciacao de todas as células imunes,

2- ativacdo de funcdes efetoras dos linfocitos e fagocitos e o

3- movimento direcionado de células imunes do sangue para os tecidos e dentro
dos tecidos. (regulam a migracdo e o movimento celular é

denominado quimiocinas)



:li:s :Hg Cytokine Network

IL-10 TNFa

Macrophage

IL-1  IL-15
IL-6 IL-18
IL-8 IFNa
IL-10 IFNy
IL-12° TNF« Neutrophil

Eosinophil
Basophil

IL-1 IL-4
IL-3 IL-8

Mast Cell




TABLE 27.1. Classification of cytokines and cytokine receptors

Cytokines

Proinflammatory cytekines

Anti-inflammatory cytokines

IL-1a/B, TMF-ayp, IL-6, IL-11, IL-18, IFN-y

IL-10, TGFB, IL-1ra

Cytokines of neutrophil
recruitment and activation

Cytokines of eosinophil
recruitment and activation

Cytokines from T-helper (Th) cells

Cytokines from T-regulatory cells
(Tregs)

Cytokines of T-cell recruitment

Growth factors

Cytokine receptor superfomilies
Cytokine receptor superfamily

Immunoglobulin superfamily

Protein kinase receptor
superfamily

Interferon receptor superfamily
Merve growth factor superfamily

Seven-transmembrane G-protein-
coupled receptor superfamily

CXCLS/IL-8, IL-1a/B, TNF-a/B, G-CSF, IL-17A, IL-17F

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, CCL5/RANTES, CCL11 eotaxin,
CCLY/MCP-3, CCL13/MCP-4

Thl: IFN-y, IL-2, IL-12, GM-CSF, TNF-a, TNF-, IL-18
Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-25 (IL-17E)

IL-10, TGFR

IL-16, CCLS/RAMNTES, CCL3/MIP-1a, CCL4/MIP-1B, TSLP,
CCLIT/TARC, CCL2Z2/MDC

PDGF, VEGF, TGF-, FGF, EGF, SCF

IL-2R p and y chains, IL-4R, IL-3R a and [ chains, IL-5 a and p
chains, IL-6R, gpl30, IL-12R, GM-C5FR Scluble forms by alternative
splicing (e.g. IL-4R)

IL-1R, IL-6R, PDGFR, M-C5FR

PDGFR, EGFR, FGFR

IFM-a/[f receptor, IFN-y receptor, IL-10 receptor
MNGFR, TMFR-I (p55), TMNFR-11 (p75)

Chemokine receptors: CXCR1 to CXCR7, CCR1 to CCR10, CXzCR1

EGF = epidermal growth factor; FGF = fibroblast growth factor; GM-C5F = granulocyte—macrophage
colomy stimulating factor; IFM = interferon; IL = interleuking MCP = monocyte chemotactic proteing

MDC = macrophage-derived chemaokine; MIP = macrophage inflammatory protein; NGFR = nerve
growth factor receptor; PDGF = platelet-derived growth factor; R = receptor; RANTES = regulated on

activation, normal T-cell expressed, and secreted; S5CF = stem cell factor; TARC = thymus and activation

regulated chemokine; TGF = transforming growth factor; TNF = tumeor necrosis factor; TSLP = thymic

stromal lymphopoietin; VEGF = vascular endothelial growth factor.

https://www.sciencedirect.com/



Auto-mnflammatory Diseases

Dominant Cytokine = I[L-1p; secondary cytokine = IL-6
Dominant Cell = Macrophage = T-cell> B-cell

Ellerl::q_::ul-esz:l
Familial Mediterranean Fever

Familial Cold Auto-inflammatory Syndrome
Muckle-Wells Syndrome

Neonatal Onset Multi-inflammatory Disease
Hyper IgD) Syndrome

Adult and juvenile Still’s Disease
Anti-Synthetase Syndrome

Macrophage Activation Syndrome
Urticarial vasculitis

Behget's’s Syndrome; Blau’s Syndrome; PAPA Syndrome
Schmitzler’s Syndrome; Sweet’s Syndrome
Urate Crystal Arthritis (Gout)

Type 2 Dhabetes

Auto-immune Diseases

Domunant Cytokine = TNFa; secondary cytokines = IFNy/IL-17/
Dominant Cell = T-cell = Macrophage; secondary cell = B-cell

Examples @

Fheumatoid arthritis
Juvenile thenmatoid arthritis
Ankylosing spondylitis
Crohn’s disease

Psoriasis

Lupus erythematosus
Pemphygus

Wegener s granulomatosis
Sarcoidosis

*Blocking IL-1p effective therapy; blocking IL-6 effective; blocking TNFo minimally effective or exacerbation of

disease

*Blocking TNFa, IL-23. CD20, CTLA-1 Ig, IL-1 effective therapy

doi: 10.1002/eji.200737772



SlStema |mune (A) Macréfago, Microbio
adaptativo

Imunidade
inata

A imunidade inata
estimula as
respostas
Imunoldgicas

adaptativas

Imunidade
adaptativa

célula dendritica  fagocitado

Expressdo do Producdo
co-estimulador (B7) de citocina

Proliferagao e diferenciagéo da
célula T (imunidade mediada

por células)

Ativacio do

complemento

Proliferacéo e
diferenciagfio da célula B
(imunidade humoral)




Imunidade adaptativa:

1. Humoral

2. Mediada por células

Micrdbio

Linfocitos
responsivos

Mecanismo efetor

Fungbes

# &

Microbios extracelulares

Linfécito B

Anticorpo
secretado

¢ K

*

Micrébios fagocitados
no macrofago

<

Linfécito T auxiliar

Micrébios intracelulares
(p. ex., virus) replicando
dentro da célula
infectada

@

Linfocito T citolitico

Bloguear infecgbes e
eliminar microbios
extracelulares

Ativar os macréfages
para matar microbios
fagocitados

Matar células
Infectadas e
eliminar
reservatérios

de infecgao




Marcador de Superficie - Cluster de Diferenciacao (CD - cluster of differentiation)

Sistema que classifica os marcadores de superficie presente em leucocitos e outras células : CD1 — CD363)

Target Altemative Cellular Functions
narrs narms S pression
CDa - Caortical thymooytes, Langerhans cells, dendritic cells and Mon-peptide antigen presentation fo T-cell receptors on MKT cells, marks
certain T-call leukemias. T-cells at the short cortical thwmic stage of diferentiation.
CMb - Caortical thymooytes, Langerhans cells and dendrific cells. Man pepfids antigen presentation o T-call receptors an MKT cells.
CDMe - Cortical thymogytes, Langerhans cells, dendritic cells and Man pepfide antigen presentation fo T-cell receptors an NKT cells.
B-cell subsets.
coid R3GA1 Intestinal epithelial cals, B-cell subsets, cortical thwymooytes, Man pepfids antigen presentation fo T-cell receptors an MKT cells.
dendrific cells and certain T-cell leukemias.
CDe R2G1 Corfical thymooytes, Langerhans cells, dendrific cells and Mon pepfide anfigen presentation.
certain T-call leukemias.
cDz SRBC, Erythrooyte receptor, LFA-Z, Thymocytes, natural killer calls, T- and B-cells. Adhesion between T-cells and offver cell types and T-cell activafion.
LFA-3 receptor, Rosette receptor
CD3d TaD, GKT3 Mature T-cells and thymosytss. T-zell activation signaling and regulation of TCR exprassion.
CD3e T3E, TCRE Mature T-cells and thymosytss. T-zell activation signaling and regulation of TCR expression.
CR3g 13G Iature T-cells and thhmozfes L-cell adivafion signaling and requlafion of TCR expression
Ccod - Thymocyte subsefs, T-helper cells, regulatory T-oells, T-zell activation, thymic differentiation and receptor for HIV.
monaocytes and macrophages.
chs LELH Thymocytes, - and B-cell subsets and B-cell chronic Regulates [-cell: B-call interactons. Interacts with CD7Z.
hymphosytic leukemia cells.
CDB G52, T12, TP120 Thymocytes, T- and B-call subsefs and neuron subsets. Thymoocyte development, a potential market of T-call acthvation.
co7 LEUS, GP40, TP41 Thymocytes, T-cells, natural kiler cells and pluripotent T-zell costimulation. Inferacts with SECTMA.
hematopaietic stem cels.
CDg2a MAL Thymocyte subsefs, cyfotoxic T-cells, natural kller cells and Ca-receptfor for MHC dass 1 molacules.
dendrific cells subsets.
CDsb CDBB1 Thymocyte subsefs and oyfotoxic T-cells. Ca-receptor for MHC dass 1 molecules.
CcDs P24, 5HS anfigen, MIC3, Platzlets, pre-B-cells, eosinophils, basophils, activated T-cells, Cel adhesion and migration, platelet acfivation and aggregation.
TSPANZS, GIG2 endothelial cells and epithelial cells.
coo Meprilysin, CALLA SFE, MME, EPN B- and T-call precursors, fibroblasts, neurons and bone Pepfidase, requlates B-cel growth.
marrow stromal cells.
CDM1a Intagrin alpha-L, LFA-1A, ITGAL Leukocytes, ymphocytes, granulocytes, monocytes Infracelular adhesion and costimulaton.
and macrophagses.
CD11b Integrin alpha-M, CR3A, ITGAM Granulocytes, monocytes, natural klller cells, T-and B-cells  Cell adheslon, apoptosls and che motaxis.
and dendrtlc cells.
CD1c Integrin alpha-3{, Lew M5, ITGAX Monocytes, macrophages, granulocytes, T- and B-cell subsets.  Cell adhesion.
Co11d Intagrinralpha-D, ADBZ, [TGAD Myelomonooyic cells, perpheral blood leukooyte subsets and Receptor for ICAM3 and VCAMA. May play a role in atherosclerofic
tissue-specialized calls. process and phagocytosis of blood-bome pathogens.
coM3 Aminopeptidase N, ANPEPR, APM, Granulozytes, monocytes (+ precursors), endothelial calls Zin: binding metalloproteinase.
PEPM and epithalal cels.
CD14 - Monocytes, macrophages (myelomonocytic cells), Receptor for complex of LPS and LBP.
Langerhans cells and granulocytes.
co1s FFAL, ELAM 1 ligand, Granulosytes, monooytes, neufrophils and sosinophils. Cel adhesion. Mediates phagooyfosis and chemotaods.

fucosylransferase, Leu M1

+/-: Presenca ou auséncia

https://www.abcam.com/primary-antibodies/human-cd-antigen-guide




Reconhecimento do Antigeno
Antigeno Endogeno Antigeno Exdgeno

‘tﬁ'Huc
Diral*DNA

Células Apresentadoras
de Antigeno (CAA) . tigen

phage

Todas as So células
células imunes
4" MHC-I g 4" MHC-II
cog—% D4

Peptide
T cell receptor

Peptide
T cell receptor

Linfécitos - T

Fragmentos de peptideos de antigenos séo apresentados pelas moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC — Major Histocompatibility Complex), na superficie de células especializadas
denominadas células apresentadoras de antigeno.
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Nanoengineering approaches to the design of

artificial antigen-presenting cells

Antigen-presentin

) Recognition:
Cytokines: © ‘signag|1’
‘'signal 3’ @

e ©
© .
© Ay

Costimulation:
‘signal 2’

Artificial antigen-pre¢

TCR with
'!ll" CD3 chains

Q. pMHC
C

Costimmulatory
receptor (e.g., CD28)

I Costimmulatory

protein (e.g., B7.1)

= =

Recognition signal
(e.g., anti-CD3 or
pMHC-oligomer)

Costimmulatory signal
(e.g., anti-CD28)

Secretable
immunomodulatory
signal and receptor
(e.g., IL-2 and IL-2R)

Iron-Dextran Signall  Signal 2
Manoparticle MHC-lg cD28
{50-100 nm) Dimer  Antibody

O”V“?—*

>
+

DOI: 10/.2217/nnm.13.98/D0OI:10.1021/acsnano.5b02829




Caracteristicas: Expansao clonal e memoria

Células de memboéria

possuem longa vida Segunda Respostaimune
Primeira exposicao e continuam a se exposicao mais forte e
ao antigeno Expansao clonal reproducir ao antigeno mais rapida

@ _0 0 0042 ®
0<% O @ 0

Antigeno . \ @ @ @
o5H—80  gee

Células efetoras possuem
resposta imediata e tém
vida curta



Titulo de anticorpos no soro

Caracteristicas: Especificidade e Memoaria

Antigeno X+

Antigno X igeno Y

Células B
ativadas

a(:'I Célula B anti-X

Células B ’iﬂ secundaria anti-X
ativadas Células B
de memoria 3§ X
CélulaB Células B
Cé]qlas B pré-imune ativadas
pré-imunes
d / Resposta
@ / primaria anti-Y it
| I [ I I
2 4 6 8 10 12
e L ‘._\
Semanas g




Maturacao dos linfocitos

Orgéos Orgaos
linfides generativos linféides periféricos
Linha . Linfocitos Recirculagao
inhagem . B maduros T e
de linfécito B ! - S \
na medula ﬂssea _ : 3 —, 7| =angue h Linfonodos
Bago

\ P Tecidos linfoides
< Timo - : T Sangue, mucoso e cutineo
Linhagem o e linfa
de linfocito T !

| Linfocitos = - /

T maduros
Recirculagio




Comparacéao entre Células T e B

Caracteristicas CelulasT Células B

"E;éptnres.aé ar_nié;a;us na supemcl_e ) Sm:n ...... Sim
loM na supericie 77 'Nao sim
"'E.?a{;{ﬁaé‘é'fiii'ﬁ’ééﬂﬁéﬁi&é """""""""""""""""""""""""""""""" sim Nao

Expansau clnnal apos contatﬂ cc':'r;;;‘e'a_r:n_tigenn especnhcnSum Slm ‘
“Sintese de imunoglobulinas | Nao sim
“Regulagao da sintese de anticorpos  Sm | Nao
" Sintese de TL'E"|L"li"illé'e'l}iiﬁiér?;r'é{ﬁ""'"""""""""'"""""'"""""s'i?ﬁ """"""""""" Nao

imunidade efetora mediada por células  Sm  Nao
“Mawragao no timo sm | Nao

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Maturagao na bursa ou equivalente Nao Sim




Fases darespostaimunolégica adaptativa

Fase de Fase de ativagsio Fase efetora (ha%ﬁ?t;%ia) ‘ Memobria |

reconhecimento
l
Célula produtora 1}( Eliminagdo
de anticorpos - Linfécito T efetor |  de antigenos

2

h
7.
Iy
o
&
i
%
1y
N
4
&
3

Imunidade | {
humoral i
Q Células de
Imunidade mediada memdria
por células sobrevivenies
Apoptose

geiula:[apresentadora Expanséo
© v gonos clonal
Linfocito T
pré-imune

Linfécito B
pré-imune .

Tempo apods a exposicdo do antigeno




Funcao do Linfocito B

@ Ingestao do antigeno (patégeno)
The first antibodies made by a ~ pelo macrofago
newly formed B cell are not N
secreted. Instead, they are
inserted into the plasma
membrane, where they serve as
receptors for antigen. Each B
cell has approximately 10° such
receptors in its plasma
membrane.

2) Ativagao da celula B
e da célula T auxiliar

Plasmdcitos podem secretar
uma taxa de até 2000
moléculas de anticorpo por
segundo.

Conservam o antigeno
na meméria para

Produzem futuros encontros
anticorpos



Sitio de ligagao
S ao antigeno

Cadeia leve

Regido flexivel que permite
o movimento dos bragos

Cadela pesada

)

Regido Fab

——— Regido Fc¢

Table 10-1. Mumber of Genes Coding for ¥, D, ), and C Regions in Light and Heavy Chains

Kappa Light Chains Lambda Chains Heavy Chains
Variable segments 30 35 100
Diversity segment 0 0 23
Joining segment 5 7 5
Constant region 1 1 5*
Potential different antibodies 150 245 115,000

Total possible antibodies based on recombination of lambda, kappa, and heavy chains: 150 = 245 =
115,500 = 4,226,255,000 = 4.2 x 10°

https://www.sciencedirect.com/

\ (dimer) (©) IgM (pentamer)




Funcao dos Anticorpos

Antigeno liga- nticor
1gG: 75% - Respostas tigeno liga-se ao anticorpo
imunes secundarias. @

Imunidade em criancas. %
-lgA: Saliva, lagrimas, muco ‘ f

Sitio de ligacéao
ao antlgeno CD—
intestinal, brénquios, leite

materno. o .&%‘ =4 ‘\ /tlvao"ﬁﬁ"
1 complemento

-lgE: Respostas alérgicas,

facilitando a liberacéo de @ Linfécitos B ativados Anticorpo
histamina pelos mastocitos. /\ \
Parésitas. ) .
Células de Plasmoécitos A™ *a g B dei
. W es Desencadeiaa
-lgM: Respostas imunes memoria l Yo @ degranulacgéo

prmaesecomos
pos q 9 anticorpos

antigenos do grupo
sanguineo.

-lgD: Na superficie de 7 A

linfocitos B junto a IgM. @ \{C—E}D’za

Papel desconhecido.

7 r @ Causa 0 agrupamento dos
antigenos e a inativacao
das toxinas das bactérias

¢ Ativa as células
citotoxicas

Atua como
opsoninas

Fagocitose intensificada



Sintese de anticorpo na resposta primaria e secundaria

I;'rimeira exposicao ao antigeno Segunda exposi¢ao ao antigeno
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Evolution of therapeutic antibody technology

Mouse monoclonal antibodies

Kohler & Milstein1® Ibritumomab (Zevalin) non-Hodgkin's lymphoma,

11—) Tositumomab {Bexxar) non-Hodgkin's lymphoma,
———1 years———
1986 {
Rejeicdo a Transplante Muromonab-CD3
(Orthoclone OKT3)
Ghimeri rocombinant aiibodies Blllaes, loucomias, rejeigoes atransplantes
Morrison et al. i LN Basiliximab (Simulect)
| 5 | Infliximab (Remicade]
LR 1994 Cetuximab (E mitux)
Abciximab
(ReoPro)
p— . Trastuzumab (Herceptin) Cancer
CDR grafted ant'GbOd'es Palivizumab (Synagis)
Jones et al. Gemtuzumab ( Mylotarg)
e I T Alemtuzumab (Campath)
I Iyt 1 9|97 Omalizumab (Xolair)
: Efalizumab (Raptiva)
Imunossupressor Daclizumab Bevacizumab (Avastin) Cancer

(Zenapax)

Phage display synthetic antibodies
McCafferty”

Adalimumab ) _
(Humira) Psoriase e artrite

?

Transgenic human antibodies
Lonberg et af. #', Green et al, *
L ——-

F————7 years ——»

7 ~ z ~ z ~ s

d0i:10.1038/nbt1135



Monocional Antibodies Crrrent Clinical Phaymacology, 2018, Vol I3, No. 2 87

Murine hypervariable
Low region /
Murine variable /
2 regions
2
O Fully Human
e
%' Humanlzed
@ﬂ Human framewark and
o ~~ constant region
E Human canstant region
E Chimeric
B Mouse
Human
High H
Murine
Murine part 100% 30% 10% 0%
Generic Suffix cmab iximab zumab umab

Fig. (1). Humanization of monoclonal antibodies.



Table 1 mAb drugs currently in human clinical testing that include sequences derived from human immuneglobulin transgenic mice

Target Indication Company (developer) Company (technology) Clinical trial phase
EGFR Colorectal cancer and non-small cell Amgen/Abgenix Abgenix 2and 3

lung cancer, renal cell carcinoma
CTLA-4 Melanoma and various other cancers Medarex Medarex 2and 3
RAMKL Dsteoporosis and treatment-induced Amgen Abgenix Zand 3

bone loss
cDh4 Lymphoma Genmab Medarex 3
Interleukin-15 Rheumatoid arthritis Amgen/Genmab Medarex 2
CD30 Lymphoma Medarex Medarex 2
Tumor necrosis factor-o Inflammatory disease Johnson & Johnson Medarex 2

(Mew Brunswick, NJ, USA)
Interleukin-12 Psoriasis and multiple sclerosis Johnson & Johnson Medarex 2
Prostate-specific membrane antigen Prostate cancer Medarex Medarex 2
CTLA-4 Melanoma Pfizer Abgenix 2
ch20o Mon-Hodgkin lymphom a Genmab Medarex 2
EGFR Head and neck cancer Genmab Medarex 112
lUndisclosed Psoriasis Genmab/Medarex Medarex 172
Undisclosed Autoimmune disease Movartis (Basel) IMedarex 142
Undisclosed Autoimmune disease Movartis Medarex 142
oy Integring Solid tumors Johnson & Johnson Medarex 1
Parathyroid hormone Hyperparathyroidism Abgenix Abgenix i
Connective tissue growth factor Pulmonary fibrosis Fibrogen Medarex 1
(5. San Francisco, CA, USA)

Undisclosed Undisclosed Pfizer Abgenix 1
Undisclosed Undisclosed Amgen Medarex 1
cDhgg® Solid twmors Medarex Medarex i
Undisclosed Undisclosed Pfizer Abgenix i
Dendritic cell mannose receptor® Human gonadotropin-positive cancers Medarex Medarex 1
TRAIL-RZ Solid tumors Hurnan Genome Sciences Kirin i

(Rockville, MD. USA)

d0i:10.1038/nbt1135



Funcao do Linfocito T

(1) Ingestiio do anligenc
© (patogenc) pelo macrolago

(2) Ativagdo da célula T

Os antigenos sao empurrados
para a superficie da
membrana do macrifago
(apresenlacfic de anligeno)

-

-
virus HIV {
Pradugao de um clone
\//® \
.
L 4
4

Mata o antigeno Estimulas as Inibe as Lembra-se do antigeno em
(combate célulaacélula) célulasTeB células TeB encontros futuros




Celula T citotoxica (exterminadora) e Celula natural killer

Células com revestimento
Célula natural Killer de anticorpos

R

—_— w) — matam =

Células T citotoxicas

migra para o

Precursor
Célulatronco decélulaT

multipotente na
medula 6ssea

MHC de classe | — das células
» - apresentadoras de antigenos

L 4 .
ol o
‘:_,__ | N ‘r A secretam Citocinas que ativam

Células T auxiliares 4 . = outras células do
1m sistema imunolégico

Ligam-se ao MHC Il — células
apresentadoras de antigenos




Atividade e Interacao dos linfocitos

Linfécito B

Linfocito T
auxiliar

Linfécito T
citolitico
(CTL)

Célula
exterminadora
natural (NK)

Reconhecimento do antigeno

Funcdes do efetor

Antigeno microbiano
apresentado pela célula
apresentadora de antigeno

Celula infectada expressando
antigeno microbiano

Neutralizagao dos
micrabios fagocitose
ativagdo do
complemento

Ativagdo dos
macréfagos

Inflamacéo

Ativagio
(proliferacéo e
diferenciacao)

dos linfécitos Te B

Morte da célula
infectada

Morte da célula
infectada




Interacdes entre os componentes do sistema imunolodgico

, Células B Células T
| | '
By Linfocinas {IL-2, IL-4, IL-5) Células auxiliares Células citotcxicas
{CD4) {CD8)
Células plasmaticas .
-2 | -2 |
1 Células Células
auxiliares ativadas citotoxicas
€ macrofagos ativadas
Anticorpos
w w 3
+ Neutralizar inibir bactérias Matar células
toxinas e virus intracelulares e fungos infectadas por virus
Complamento
+
Neutrofilos
Matar bactéria




Grupo sanguineo ABO

(DU)

Sem antigeno

o A
bt

Tipo Antigeno Anticorpo |Pode receber| Pode doar
sanguineo {membrana do eritrécito) {plasma) sangue de |sangue para
Anticonpos
anli-B
A A, O A, AB
(40%) =
Anticorpos
anti-A
B B, O B. AB
(10%) 71{ ’}*o
AB* Sem A B, AB, O AB
(4%) anticorpos
(RU)
Ambos os
anticorpos
ant-A e
Ot anti-B o O, A B AB
(46%)




Sistema de classificacao Rh

Eritroblastose fetal

Primeira gestacao Segunda gestagao: Mae sensibilizada
A Rh- eritrécito da mae
A Rh+ eritrécito do feto com antigeno Rh na superficie
@ Anticorpo anti-Rh produzido contra o eritrocito Rh+

& Hemodlise do eritrocito Rh+
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