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PROGRAMA DA DISCIPLINA

Aula 1: 04/08 - Definicao e funcdo do sistema imune

Aula 2: 11/08 - Barreiras quimico/fisicas e imunidade inata

Aula 3: 18/08 - Imunidade inata / REVISAO GUIADA

Aula 4: 25/08 - Reconhecimento na imunidade inata: padrdes moleculares associados a patogeno
(PAMPs) ou dano (DAMPs) e receptores de reconhecimento de padroes (PRRs); receptores para células
do hospedeiro “alteradas”

Aula 5: 01/09 - Resposta imune inata; inflamag¢do

4-8/09 - semana da Patria: nao havera aula

Aula 6: 15/09 - Complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Processamento de antigenos e
apresentagdo aos linfocitos T/ REVISAO GUIADA

Aula 7: 22/09 - Prova I

Aula 8: 29/09 - Reconhecimento na imunidade adquirida: antigenos, epitopos; receptores linfocitarios
BCR/anticorpos e TCR; geragao da diversidade dos receptores linfocitarios

2-6/10 semana temaética: nao havera aula

13/10 — Emenda do Feriado dia 12: ndo haverd aula

Aula 9: 20/10 - Geracgao e ativacao dos linfocitos T; fungdes efetoras dos linfocitos T

Aula 10: 27/10 - Geracao e ativacao dos linfocitos B; producao e fungdes dos anticorpos / REVISAO
GUIADA

03/11 — Emenda do Feriado dia 2: ndo haverd aula

Aula 11: 10/11 - Resposta imune contra patogenos. Imunodeficiéncias

Aula 12: 17/11 - Toleranga imunoldgica. Doengas imunologicas (autoimunidade, hipersensibilidade)

Aula 13: 24/11 - Resposta imune a transplante; resposta imune a tumores / REVISAO GUIADA

Aula 14: 01/12 - Prova II (matéria acumulativa)

Aula 15: 08/12 - Atividade complementar




A frequéncia minima obrigatoria € 10/15 aulas.

A presenca serd por chamada ao comego da aula (sera aceito um atraso maximo de meia hora,
19.30) e assinatura ao fim (sera aceita uma saida antecipada de meia hora, 22.30). Por

trabalhadores sera aceita declaracao de horario apresentada no comeco da disciplina.

Avaliacdo: A média final serd obtida somando-se a nota da Prova I (peso 2), da Prova II (peso
4), a média dos exercicios (peso 2) e a nota do seminario (peso 2). Este resultado sera dividido
por 10.

A nota minima para aprovacgdo ¢ igual ou superior a 5. O aluno que obtiver média entre 3 e 5

podera fazer prova de recuperacio no final da disciplina (12/01/2018), na qual a nota minima

de aprovagdo ¢ 5. O aluno que obtiver média abaixo de 3 serd reprovado sem recuperacao.

Nao havera provas substitutivas.



MATERIAL DIDATICO

- O melhor material didatico sao as suas proprias notas!

- O material didatico utilizado nas aulas sera disponibilizadas na plataforma Moodle,
assim como exercicios € as correcao das provas.

- Os livros de Imunologia sugeridos com relacdo ao programa sao:

1) Imunologia Celular e Molecular - Abbas, Lichtman & Pober

2) Imunobiologia - Janeway, Travels, Walport & Shlomchik — Artmed
3) Fundamental Immunology — William E.Paul

4) Invertebrate immunity — Kenneth Soderhall

5) Veterinary Immunology — Tizard

- revisoes

1) The plant imune system — Jones&Dangl, 2006

2) The Genetic and Molecular Basis of Plant Resistance to Pathogens - Zhang Y et al., 2012
3) Invertebrate Immune Systems—Specific, Quasi-Specific, or Nonspecific? — Rowley et al,
2007

4) Proteolytic cascades and their involvement in invertebrate immunit — Cerenius et al, 2010
5) The immune system of invertebrates and vertebrates - Du Pasquier, 2001



DESIGN DAAULA

1. pergunta inicial a ser respondida em grupo (max 20 minutos)

2. aula

3. duvidas/exercicios/revisao

4. Em algumas aulas teremos discussao de 1 artigo cientifico de revisao sobre alguns
aspectos evolutivos do sistema imune: 1 grupo apresenta (avaliacao oral dos alunos do
grupo)

MONITORES

- Tais e Nadia, doutorandas do Programa de Pos-graduagao em Imunologia do ICB/USP
- Responsaveis para formulagao/correcao dos exercicios e das revisoes

- Disponiveis para tirar duvidas no comec¢o/fim da aula



Oqueeo
sistema imune?
Comoo
projetaria?




Objetivos da aula 1

- Definicao e fungao do S.I.

- Fases e tempos de resposta

- Imunidade inata versus adquirida
- Anatomia do S.I.




Kill the pathogen and don’t harm the host



The immune system is important for our survival



The “bubble boy” DAVID VETTER (1971, TEXAS, USA)

© Bettmanifushi
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Defesa vs patogenos

Patogenos diferentes
Microambiente diferente

Reconhecimento

~

Mecanismos de eliminacao

/

Sistema imune



TIPOS de PATOGENOS
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Major groups of human pathogens

TIPOS de INFECCAO

Specific examples

Disease

Viruses

Fungi

Parasites

Bacteria

Poliovirus

Variola Virus

Human Immunodeficiency Virus
Rubeola Virus

Candida albicans
Tinea corporis
Cryptococcus neoformans

Plasmodium species
Leishmania major
Entamoeba histolytica

Mycobacterium tuberculosis
Bordetella pertussis

Vibrio cholerae

Borrelia burgdorferi

Poliomyelitis (Polio)
Smallpox

AIDS

Measles

Candidiasis (Thrush)
Ringworm
Cryptococcal meningitis

Malaria
Leishmaniasis
Amoebic colitis

Tuberculosis

Whooping cough (pertussis)
Cholera

Lyme disease
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Defesa vs patogenos

Patogenos diferentes
Microambiente diferente

Reconhecimento

~

Mecanismos de eliminacao

)

Sistema imune

———s Homeostasia

Conexao com outros sistemas (endocrino, nervoso,

metabolico)

Vacina
Transplante
Tratamento imunomodulador



IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

“IMUNITAS”

(Tucidide,
Atene 430 aC)

“A doenca nao
acontece nunca
2 vezes ou se
acontece a
secunda vez
nao é letal”

Poxvirus variolae
(Africa, 10000 aC)

Letalidade 30-35%
70% conseguia sobreviver
e resultava imune

Ramses V
1500 aC




IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

“IMUNITAS”

(Edward Jenner, Inglaterra 1798) | (Pasteur, Franca 1879)
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V cholerae “atenuado”
protege as galinhas

B anthracis/ovelhas,

Rabiae virus/humanos
(1885)

Sarah Nelmes, a James Phipps is Phipps falls ill Scabs are Phipps is Phipps is
milkmaid infected inoculated with with amild case  collected from  inoculated with  unaffected.
with cowpox. cowpox pus from of cowpox. a smallpox the scabs of Protection is

Nelmes. patient. smallpox. complete.
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IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

COMO ISSO ACONTECE?

“Imunidade” resulta da producao de substancias protetivas pelo hospedeiro

Transferimento de soro de animais protegidos protege animais > PROTECAO
HUMORAL (IMUNIDADE PASSIVA)

antisoro aplicado em individuos com difteria, tetano

B> ab - - |

diphtheria healthy rabbit vaccinated rabbit diphtheria-resistant
toxoid rabbit
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IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

COMO ISSO ACONTECE?

Celulas (fagocitos) ingerem e
digerem microrganismos e outro
material estranho (Metchnikoff,
1883) > PROTECAO CELULAR

Leucocitos (linfocitos) transferidos em guinea pigs protegem vs TB (Merril Chase,
1940s) > PROTECAO CELULAR

4 N

CELULAR
Mediada por celulas

SISTEMA IMUNE

HUMORAL
Mediada por moléculas soluveis
presentes nos fluidos corporais

\ )




IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

COMO SE ATIVA?

Self-non self

a) 1959, original SNS model
said that lymphocytes are
activated by recognition of
\/ foreign things.
Sig 1
(Stimulation) + F. M. Burnet. selegao clonal
Delecgao clones autoreativos

Bacterium

B ce\

Resposta imune acontece quanto o
S.l. encontra “algo de fora”

Mas...

-Aquelo que respiramos, comemos?
-Microbiota?

-0 self muda alongo da vida
-Porque precisamos de adjuvantes?
-porque mae nao rejecta feto?

Danger model
e) 1994, 4th modification (Danger

< helpg, model : major change) APCs
are activated by endogenous
>> Sig 1 cellular alarm signals from

distressed or injured cells.

Normal
ce cell

Resposta imune acontece quanto o
S.I. encontra um “perigo” (alarme)
indipentemente se “de fora” o “de
dentro” (a resposta depende do
tecido)
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~ Superficies

Inato <

~ “interno”

~ Humoral <

(pele, mucosas)

~ Celulas (Fagocitos; NK; DC)

- Proteinas (Complemento)

~ Sistemico (igm, 1gG)

(Ab)

Adaptativo <

~ Mucosal (igA)

- Celulas (Linfocitos T e B)



SISTEMA IMUNE

2 sistemas inter-conectados
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Innate immunity Adaptive immunity
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SISTEMA IMUNE

A conexao € mediada por
v' Contato celula/celula (receptor/ligando)

v' Messageros soluveis (citocinas: fatores de crescimento, ativacao, diferenciacao,
recrutamento)
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IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA

INATA ADAPTATIVA

Tempo de resposta Imediata (Minutos/horas) Dias
Especificidade Especifica para moleculas e padroes Altamente especifica, discrimina entre
moleculares (PAMPs, DAMPs) pequenas diferencias nas estruturas
moleculares; se molda no Ag em tempo
real
Diversidade Numero limitado de receptores Altamente diversa; numero elevado de

conservados e codificados no genoma | receptores derivados da recombinacao
somatica dos genes dos receptores em
cada individuo

alguns Memoria persistente; Mais rapida e efficaz
a cada exppsicao
Discriminacao Perfeita (PAMP+DAMP; NK) Muito boa (MHC); defeitos raros causam
self/non-self autoimunidade
Componentes Varios peptideos e proteinas Anticorpos e citocinas
soluveis antimicrobianos, varios mediadores
Principais tipos Fagocitos, NK, celulas dendriticas, Linfocitos T e B

celulares celulas endoteliais e epiteliais,




IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA

Innate immunity

Adaptive immunity

Specifi city For pathogen-associated For structural details of any
molecular patterns (PAMPS) molecules (antigens)
Different Different
microbes microbes ﬁ ég
I dentical—. B /{ q%
mannose antibody
receptors molecules
Receptors Encoded in germline Encoded by lymphocyte genes
(pattern recognition receptors) | produced by somatic recombination
) M
oo.'oooh" TCR
0 N-forr]myl I Mannose
: methionyl receptor
Toll-lik
reocep;tgr receptor
Distribution
of receptors Non-clonal Clonal




RESPOSTA IMUNE PRIMARIA E SECUNDARIA

1. Reconhecimento
2. Ativacao
3. Efeito Y
4. Disativagao S Repeat
= Antigen A
v
—
Y [Antigen A
-
~
=
=
0 .
= Adaptive
£
=
(W Innate
- LL I |
0 14 28 0 14 28
Time, days
A J\. J
Y Y

Primary response  Secondary response



MEMORIA IMUNOLOGICA

v A ativacao dos linfocitos gera celulas de memoria de vida longa (anos)
v' Reservatorio expandido de linfocitos expecificos para um antigeno

v respondem mais rapidamente numa seguinte exposicao

v Importante para vacina

Imunidade ativa e passiva

Microbial “Specificity Memory
antigen Challenge . P 4 y-
(vaccine infection
or infection)

-8
Active "Recovery = Yes 1es
. - y
immunity Daysor == (immunity)
. ' weeks
07
Antibodies
from immune Infection
individual V‘r
Passive S / “R R NO
. ; 5 Recovery
immunity | & > == (immunity)
¥ I







SISTEMA IMUNE

ORGANOS/TECIDOS
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CELULAS IMUNES

Célula-tronco

HEMATOPOIESE hematopoética

Progenitor auto-renovavel Progenitor

mieldide o~ linfdide

Célula

natural  (— linfocitos
killer (NK)

Linfocitos T

UFC entroude Megacanocuto UFC basoflla UFC eosmoflla UFC de granulocntos -mondocitos

v v oy v v

Eritrocitos Plaquetas \Basofllos Eosindfilos Neutrofllos ’Monocnos

1

Granuldécitos (ou leucocitos
polimorfonucleados)

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edigédo, 2008.



Formula leucocitaria para um adulto saudavel

Leucometria global:

-4000 a 11000 células/mm?3

Cell type Cells/mm? Total leukocytes (%)

Red blood cells 5.0 x 10°

Platelets 2.5 % 10°

Leukocytes 73 x 10°
Neutrophil 3.7-5.1 x 10° 50-70
Lymphocyte 1.5-3.0 x 10° 20-40
Monocyte 1-44 x 10? 1-6
Eosinophil 1-2.2 x 10° 1-3

Basophil <13 x 10° <1




HEMATOPOESE: ORIGEM DAS CELULAS IMUNES

AONDE

0-2 meses: Saco vitelino

Feto 2-7 meses: Figado e bago
5-9 meses: Medula 6ssea (MO) M O ATIVA e fase de Vida
Lactentes MO de praticamente todos os ossos | Periodo da Local de medula ativa
vida (“medula vermelha”)

MO das vértebras, costelas, cranio,
Adultos esterno, sacro, pelve, extremidade

proximal do fémur Esterno, costelas, vértebras,

Ao nascimento Todos 0S 0Ssos

Aos 20 anos o .
pelvis e cranio

AEeseRall Ossos do tronco
anos
Apds os 65  da celularidade nos ossos

anos do tronco em até 50%



MEDULA OSSEA (MO)

Sitio de

- geracao dos leucocitos

- diferenciagao dos _Bone
linfocitos B Ade il |

Osteocyte

Circulantes  Diferenciacao
(PMN, mono, ~ (Linf.T)

Iin% ZX

Liberacao de
leucocitos no sangue

RN

“guardados” Teciduais
(linfo) (mast, DC, Mg)

Nature Reviews | Rheumatology



MONOCITOS ORIGINAM MACROFAGOS E DC

MO SANGUE TECIDO

Activated
macrophage

Monoblast Monocyte  Macrophage

Zé\ctivation

Monocyte/
dendritic cell _ o
precurso 7 Differentiation

-Microglia (CNS)

-Kupffer cells (liver)

-Alveolar macrophages (lung)
-Osteoclasts (bone)

Pre-conventional DC

Hematopoietic
stem cell

dendritic cell
precursor

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2015



LINFOCITOS TEM VARIAS ETAPAS DE DESENVOLVIMENTO

ORGAOQOS LINFOIDES
MO SANGUE SECUNDARIOS

Mature

Linfocitos B B lymphocytes 3 . .
Immature 3 Recirculation
¢ Blymphocytes sl
IComrr?o_rcwj I E ) NI~ -

ymphoid lymphocyte £ = Lym h
precursor  lineage |1~ nodes
Bonemarrow ~ g W 2 TS COR 0 -,
Spleen
Mucosal and
cutaneous

lymphocyte

lineagé | 2! = #@  lymphoid
el tissues
Mature naive . .
T lymphocytes Ma turwemr culation
Linfocitos T T lymphocytes
I I
MO SANGUE TIMO SANGUE ORGAOS LINFOIDES

SECUNDARIOS

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2015



ORGAOQOS LINFOIDES PRIMARIOS
MO & TIMO

TIMO ~_ Cortex  Medulla
Orgao linfoide primario it ST LA 4 S
Diferenciagao dos L.T

Thyroid :
: Thyroid
cartilage gland
~ Right — Trachea
brachiocephalic Left

H '-“'ﬁ ey '.;o —
Progenitor | "WV SN gt Cortex: celulas
e 3 epiteliais
timicas

- r q
.. -~ [ L
L B B N N _§ B _§B § _§ _§ | . . r . L] LB N B BN B N _§ |

Medula: celulas
epiteliais timica da )
midulla naive

- 4




ORGAOS LINFOIDES SECUNDARIOS

Encontro Ag/celulas imunes?
Linfocito especifico com Ag especifico??

Immature
B lymphocytes

Common
lymphoid Iymphocyte O
precursor  lineage ‘f <

Bone marrow

\ , 7 T

\ 7/

e lymphocyte
S lineage

Thymus  Mature naive

Tlymphocytes

Mature
Blymp

Matt
Tlyn

ORGAOS LINFOIDES
SECUNDARIOS

nocytes . .
3 Recirculation

1INVNAN I

¢ LINFOIDE

L) ASSOCIADO
, . APELEE
“’e%eCerU/atlo MUCOSAS
phocytes

ORGAOS LINFOIDES
SECUNDARIOS




CIRCULACAO DOS LINFOCITOS
(RECIRCULACAO E HOMING)

“Arteriole

Duto toracico

-

“ linfa

’ Recirculating
o Tand B cells

sangue

linfonodo

Nature Reviews | Imnmunology



SISTEMA LINFATICO

Cervical
nodes
Thoracic Intercostal
duct vessels
" xi ) Axillary Orgaos linfoides sao
17 S | nodes interconectados por um sistema
IDfamr"ng Al ZTINN de vasos linfaticos que drenam
e ~/1\\' LCisternachyli liquido extracelular dos tecidos
‘ (LINFA)
. Smooth muscle
‘ Para-aortic
nodes
— Lymphatic
capillary

Vessels from

intestines
I nfeCtlon l n gdu ina | — Interstitial
site nodaes '

fluid




LINFONODOS

(b)
Orgaos linfoides secundarios Foliculo Para-cortex
Linfocitos Te B (linfocitos B) (linfocitos T)
Atlvagap dps linfocitos Vaso linfatico APC. Ag.
(Ag perifericos) afferente Linfocitos
. Medula .
Cortex
Lymph node Lymphatic VaS_OS '\‘ Vaso linfatico
vessel sanguineos \ efferente
l Linfocitos |

Linfocitos naive
MO/sangue



TECIDO LINFOIDE

(b)

As mucosas sao protegidas por agrupamentos MALT

de linfocitos

Tecido Linfoide Associados a
Mucosa (MALT)

Intestino (GALT)

Nasal (NALT)

Brénquios (BALT)

©

Germinal center Muscle layer

v
Peyer’s patch

Vilo

Ldmen
intestinal

Célula M

Epitélio
da mucosa

N

Linfécitos
intra-epiteliais

Placa de
Peyer

Foliculo —

Drenage&
linfatica

endoud eujwe

Linfatico
aferente

CEEEEEE

Para o linfonodo ™~
mesentérico

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.; Kuby 7 edizione



CIRCULACAO DOS LINFOCITOS
(ATIVACAO POR AG TECIDUAIS)

timo baco

Arteriole

/ Duto toracico
/

T cell . e
precursor é / W,

[/ '
B cell Q CO/I
7 S ," . .
/ / N\ N © Linfocitos
/ - - .
( ( ' ativados
.\_/,\/I :

sangue
PERIFERIA linfonodo

PERIFERIA/LINFA
Nature R




Orgao linfoide secundario
Linfocitos T e B

Ativacao dos linfocitos
(Ag sanguineos)

Polpa




BACO

Transverse section of
white pulp

. sangue

trabecular
artery

Moa/DC

Longitudinal section of
white pulp

—marginal zone —

— B-cell corona —
—germinal center—
PALS

(mostly Tcells)

central arteriole-

marginal sinus

——red pulp—




CIRCULACAO DOS LINFOCITOS
(ATIVACAO POR AG SANGUINEOS)

timo baco

E5UR [@ Linocit

C ( infocitos
) o — Thymocyte .
medula @ , @ @tlvados
ossea w @

Arteriole

\ Duto toracico
-

1 s
) .

4 ’ Recirculating

.o ->©f T and B cells

T cell

linfa

sangue
PERIFERIA linfonodo

Nature Reviews | Immunology



ORGAOQOS LINFOIDES




Os leucocitos circulam para
patulhar o nosso organismo e
encontrar o “perigo’

Leucocitos sanguineos “extravasam” para atingir Ag nos tecidos

Linfocitos circulam no sistema linfatico para atingir Ag nos linfonodos



ATIVACAO LEUCOCITOS RESIDENTES &
RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS CIRCULANTES

o ativados
mucosas S o L0n and Keratincoyese.

=) ’;‘5 ,‘0;--“‘-
CLA
Dermal fibroblast §
ﬂmg;a {:Q:(M” /e

Mono @
T‘citos NK @ sangue

naive
W Dermal post-capillary venule
lLel ol ol ololocl ol ol ol ol

v

macropnage/
@ NK csll

Naive T cell Dermal post-capillary venule




