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Como chegar ao Sistema Imune?

Barreiras:

1. Pele: descamacéao, microbiota, defensinas e pH

2. Mucosa: enzimas salivares, secrecao lacrimal,

pH, muco, microbiota e remogao mecanica



O que é Sistema Imune?

Sistema — Synistanai: “juntos fazem ficar em pé”.

/N

syn histanal
“junto” “fazer ficar em pé”

Imune - Immunis: “dispensado de um oficio”.

In munus
“negacao” “oficio”

Porque esta impressao?
Auséncia de doencal!



Principio de funcionamento do Sistema Imune?

Antigeno X Imunogeno

Anti: contra “reconhecimento’”
Geno: gerar

Imuno: imune

E s6 definir...

Pe. Joédo, Ns. Sen. Ros. Pomp., 2010.



Onde esta o Sistema Imune?

PRIMARIOS SECUNDARIOS

Linfonodo

Orgéos Linfoides
Associados a Mucosa
(MALT)

Medula 6ssea



Quem é o Sistema Imune?
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De onde vem o Sistema Imune?
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De onde vem o Sistema Imune?
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De onde vem o0 Sistema Imune?

NKT:
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Como se organiza o Sistema Imune?
Orgaos linféides Recircul ac ao Orgaos linfoides

Primarios Secundarios

Linfonodos

Tecidos

v?khﬁ\%f*}

Medula 6ssea

Linfa - Sangue



Para gue serve o Sistema Imune?

“Manutencao da homeostasia dos tecidos”

TECIDO NORMAL X TECIDO INFLAMADO

Nossa impressao...



Para gue serve o Sistema Imune?
Nossa impressao...

DESTRUIR RECONSTRUIR



Para gue serve o Sistema Imune?
Nossa impressao...

e =

PRECISAO PROTECAO



Para gue serve o Sistema Imune?

Manutencao da homeostasia dos tecidos

-Como foi feito iIsso? reconhecimento

-Do que? antigenos (Proteinas)

2R

TECIDO NORMAL TECIDO INFLAMADO

A



Quando o Sistema Imune pode ser ativado?
SEMPRE?

¥\

TECIDO NORMAL ? TECIDO INFLAMADO

A

-Em mamiferos, quais proteinas da natureza
podem ser reconhecidas?

-Todas as proteinas da natureza! (diversidade 10)



Quando o Sistema Imune pode ser ativado?
SEMPRE?

Eur. §. Immunol. 1971, 1: 1-9 Somatic generation of immune recognition 1

N. K. Jerne The somatic generation of immune recognition
Basel Institute for Immunology, Basal Antibody specificity is determined by structural v-genes that code for the
amino acid sequences of the variable regions of antibody polypeptide chains.
The present hypothesis proposes that the germ-cells of an animal carry a set of
v-genes determining the combining sites of antibodies directed against a com-
plete set of a certain class of histocompatibility antigens of the species to which
this animal belongs. The evolutionary development of this set of v-genes in
phylogeny is traced back to the requirements for cell to cell recognition in all
metazoa. The hypothesis leads to a distinction between two populations of
antigen-sensitive cells. One population consists of cells forming antibodies
against foreign antigens; these lymphocytes have arisen as mutants in clones
descending from lymphocytic stem cells which expressed v-genes belonging to
the subset {subset 5) coding for antibody against histocompatibility antigens
that the individual happens to possess. The other population consists of
allograft rejecting lymphocytes that express v-genes of the remaining subset
(subset A) coding for antibody against histocompatibility antigens of the spe-
cies that the individual does not possess. The primary lymphoid organs are
viewed as mutant-breeding organs. In these organs (e. g in the thymus), the
proliferation of lymphocytes expressing the v-genes of subset § and the sub-

. sequent suppression of the cells of these “forbidden™ clones, leads to the selec-
Ne| |S K . J erne tion of mutant cells expressing v-genes that have been modified by spontane-
ous random somatic mutation. This process generates self-tolerance as well as
a diverse population of antigen-sensitive cells that reflects antibody diversity.
The proliferation in the primary lymphoid organs of lymphocytes expressing
v-genes of subset A generates the antigen-sensitive cell population that is re-
sponsible for allo-aggression,

Jerne NK, Eur. J. Immunol, 1971.



Quando o Sistema Imune é ativado?
SEMPRE TAMBEM?

-Em mamiferos, 100% das proteinas da
natureza sao reconhecidas!

¥ N\

TECIDO NORMAL TECIDO INFLAMADO
“Contra tudo e

contra todos?”



Quando o Sistema Imune é ativado?

IN A FULLY H-2 INCOMPATIBLE CHIMERA, T CELLS
OF DONOR ORIGIN CAN RESPOND TO MINOR
HISTOCOMPATIBILITY ANTIGENS IN ASSOCIATION
WITH EITHER DONOR OR HOST H-2 TYPE*

By POLLY MATZINGER anp GALADRIEL MIRKWQOD

(From the Department of Biology, University of California San Diego, La Jolla, Californ 92083

Despite much recent interest and effort, the role played by major histocom-
patibility complex products in the regulation of T-cell responses remains
perplexing. In 1972 it was observed that mouse T and B cells would only
cooperate in an antibody reponse if they shared certain regions of H-2 (1)
Subsequently, H-2 gene products were also found to be involved in eytotoxic T-
cell reactions, and it was postulated that the killer T cell must bear H-2
molecules in common with those of its target in order to effect lysis (2-6). Later
studies with radiation chimeras showed that this is not the case, but that the H-
2 region must be shared between the cells used to stimulate the response and
the targets; a killer T cell that was itself H-2 type A, after having grown up in

I an (A x B)F, could be stimulated to lyse H-Z type B virus-infected or

PO l Iy M atZI n g er trinitrophenyl-modified targets (7-9). Such chimeras were also found to contain

A type helper T cells which can cooperate with B type B cells (10). It was then

Th € d an g er th €o ry postulated that T-cell precursors "learn” to recognize the H-2 type of the host as

Matzinger P e Mirkwood G, J. Exp. Med., 1979.



Como o Sistema Imune efetua uma resposta?
INATA ADAPTATIVA

Innasci: “carregado” Adaptare: “tornar capaz de”



Como o Sistema Imune efetua uma resposta?
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Como o Sistema Imune efetua uma resposta
INATA?
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Como o Sistema Imune efetua uma resposta
ADAPTATIVA?

ATIVACAO DO
SISTEMA
COMPLEMENTO

ANTIGENO

(Ag.Esp.) AP . >>’  ADCC - Citotoxicidade
e .. X celular dependente de
anticorpo
ATIVIDADE
CITOTOXICA

VIA TCR/MHC



Sistema Imune, sempre da certo?
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(Primarias ou Secundarias)



Sistema Imune, sempre da certo?
Horror autotoxicus

Paul Ehrlich
Nobel Prize 1908

Ehrlich P . Proc R Soc Lond ,1900.



Sistema Imune, sempre da certo?
Nao!

Autoimunidade:
Causa: genéetica combinada ao ambiente

Exemplos:
Tireoidite de Hashimoto — Acs anti-TPO

Doenca de Graves — Acs anti-TSHR
Lupus Eritematoso Sistémico — Acs anti-DNA

Artrite Reumatodide — TCD4 anti-Colageno (Liqg. Sinovial)



Sistema Imune, sempre da certo?
Nao!

Hipersensibilidades ou Alergias:



.:%E E.@E"gﬁ@ Allos: diferente

Ergia: energia ou agao

Dr. Clemens Frh. von Pirquet
o i Drofessor der Kinderheilknode
an der Universitit Tiresbon

Alergia WAO - 2003:
Hipersensibilidades
Hipersensibilidade alérgicas
(Com mecanismo imune
Antigeno evidenciado)
Imunidade . “y ey
Hipersensibilidades

nao-alérgicas
) - (Sem mecanismo imune
Clemens VVon P|rquet Clemens von Pirquet - 1906. evidenciado)
(1874-1929)

Johansson SG, JACI, 2004.
Pirquet C, Allergie, 1906.



Sistema Imune, sempre da certo?
Nao!

Hipersensibilidades (Alérgicas):
Causa: genética combinada ao ambiente

Exemplos:
Tipo | (>80%) - mediada por IgE (ex: proteinas de 4caros, etc)
EX: rinite, asma, edema de glote e choque anafilatico

Tipo Il - mediada por IgG (ex: anti-prot. alterada por droga)
EXx: reacOes sistémicas a drogas

Tipo lll - mediada por IgG (ex: anti-prot. de esporos de fungos)
Ex: Doenca do Fazendeiro

Tipo IV - mediada por TCD4 (ex: anti-prot. alterada por metais)
Ex: dermatite de contato



Sistema Imune, sempre da certo?
Rejeicao a transplantes!




Sistema Imune, sempre da certo?
Rejeicao a transplantes!

Realidade: alogénicos!

HLA (humano)
X
MHC (murino)

George Snell
Nobel 1980

Dousset J, Seances Soc Biol Fil, 1957. Snell GD, J Natl Cancer Inst, 1953.



Sistema Imune, sempre da certo?
Nao!

Rejeicao a enxertos:
Causa: genetica (Alogénicos)

Exemplos:
Hiperaguda - minutos (mediada por Acs IgG)

Aguda - meses (mediada por Linfocitos TCD4 e TCDS8)
Cronica - anos (mediada por Linfocitos TCD4 e TCD8)

Imunossupressao:
Ciclosporina A — capaz de “adiar” por meses a anos



Sistema Imune, sempre da certo?
Immunologic surveilance!

O conceito de
vigilancia
Imunologica contra
tumores

Sir Frank Macfarlane Burnet
Nobel 1960

Burnet FM, Prog. Exp. Tumor. Res. 1970.



Sistema Imune, sempre da certo?
Nao!

Tumores:
Causa: genéetica aleatoria (Mecanismos de escape)

Exemplos:
Inibicao do Sistema Complemento

Modulacao da expressao de HLA
Secrecao de citocinas inibidoras

Baixa expressao de antigenos tumorais



Sistema Imune, sempre da certo?
Nao!

Imunodeficiéncia:

Agamaglobulinemia

Ogden C. Bruton

Bruton OC, Pediatrics, 1952.



Sistema Imune, sempre da certo?
Nao!

Imunodeficiéncias:
Causa: genetica (Primarias) ou ambientais (Secundéarias)

Exemplos:
Primarias - Seletiva de IgA, Agamaglobulinemia e SCID

Secundarias - Inanicao e SIDA (AIDS)



Sistema Imune, sempre inflama?
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Qual a origem dos
antigenos que nosso
sistema imune
reconhece?

Ha proteinas nos
alimentos?



Sistema Imune, sempre inflama?

¥\

MUCOSA NORMAL ’) MUCOSA INFLAMADA

u “Toda vez que voceé

se alimenta?”

-Em mamiferos, quais proteinas ingeridas sao
reconhecidas pelo sistema imune?

-Todas as proteinas ingeridas! (diversidade 10%)



Tolerancia, o que é?

Conceito (Contexto imunologico)?



Tolerancia, o que é?
Conceito (Contexto imunoldgico):

Capacidade de reconhecer antigenos e nao responder

Evidéncia: tecido
com alta expressao
de moléculas
Indutoras de
apoptose.

A%

Sir Peter Brian Medawar
Nobel 1960

Medawar PB, Nature. 1961.



Tolerancia, o que é?

PRACTICE

Tajgrince

. ——— ) -

Conceito (Contexto imunoldgico):

Capacidade de reconhecer antigenos e néao responder

Exemplos:
D4 tcpa: Th3 - Inibicdo (TGF-B) - Mucosa
@ E?lreg Trl - Inibicao (IL-10) - Mucosa
TCRap IgA — Neutralizacao - Mucosa

NnTreg — Supressao (contato) - Sistémico



Sistema Imune, podemos modular?
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Imunizacao
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Imunizacao, o ato de imunizar!

Origem:
Edward Jenner - 1796

Vaccinia:
Doenca observada em vacas (vacca) semelhante a variola humana




Imunizacao, o ato de imunizar!
Origem:

Louis Pasteur - 1880s
Mostrou que a imunizacdo com patdogenos € capaz de prevenir
doenca! (Nome em referéncia a vacinacao de Jenner)

The story of Louis Pasteur (Dir. William Dieterle) 1936.



Imunizacao, o ato de imunizar!

Atualmente:
Tipos de Imunizacao

Ativa:

Patdogenos vivos (atenuados);

Patogenos mortos (inativados);

Fragmentos de patdogenos (recombinantes ou naturais);
Toxoides (“toxinas sem efeito”).

Passiva:
Anticorpos;
Linfocitos T;
Células Dendriticas.
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