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1- Receptores do tipo NOD (NLRs) são uma família de mais de 20 proteínas citosólicas diferentes, que reconhecem PAMPs e DAMPs e recrutam outras proteínas para formar complexos de sinalização que promovem inflamação. O aumento ou a diminuição de receptores do tipo NOD levam à suscetibilidade de doenças. Contudo os inflamassomas são compostos por diferentes domínios com funções distintas, comente. 

2- NOD1 e NOD2 são os membros da subfamília NOD mais bem estudados. O NOD2 por exemplo é altamente expresso nas células de Paneth no intestino, onde estimula a expressão de substâncias antimicrobianas denominadas defensinas em resposta aos patógenos. Contudo, já foi relatado que mutações em NOD2 podem resultar em doenças inflamatórias graves. Diante do exposto, exemplifique qual o mecanismo pelo qual as alterações em NOD2 podem levar a esse desfecho.

3- Ainda sobre a ativação de inflamassomas, explique como ocorre a sua formação/ativação e quais são os principais mecanismos pelos quais essa ativação pode contribuir para a eliminação de um patógeno.

4- As caspases são proteases com resíduos de cisteína em seus locais ativos que clivam substratos proteicos nos resíduos de aspartato. A caspase-1 se torna ativa somente após o recrutamento para o complexo inflamassoma. Nesse contexto, comente como ocorre esse recrutamento e qual é a principal função da caspase-1 na inflamação?

5- Quando nos referimos a imunidade de barreiras, o sistema imune gastrintestinal é o maior e mais complexo. A grande população de células imunes nesse sistema, em especial linfócitos T, reflete a grande área de superfície da mucosa intestinal, que se desenvolveu para maximizar a função primária de absorção do tecido e também resistir à invasão pelas bactérias do lúmen. Considerando o exposto, como você explicaria o mecanismo pelo qual o sistema imune gastrintestinal utiliza para não reconhecer antígenos alimentares e bactérias comensais como substâncias estranhas.

6- As células epiteliais intestinais são parte importante do sistema imune inato gastrintestinal, envolvidas em respostas a patógenos, tolerância a organismos comensais e ativação do sistema imune adaptativo no intestino. Sabendo disso, cite pelo menos três diferentes tipos de células epiteliais intestinais e suas principais funções na manutenção da imunidade da mucosa intestinal. 

7-  Na disbiose ocorre a alteração da microbiota, ocorrendo o desequilíbrio de espécies comensais de microrganismos e prevalecendo uma espécie específica, gerando uma série de alterações no ambiente, o que geralmente está associado a infecção. Em relação ao processo de tumorigênese a microbiota tem papel importante na progressão do câncer? Comente.

8- Sobre a evasão da resposta imune, muitos tumores são especialistas em desenvolver mecanismos inibitórios que suprimem as respostas imunológicas. Existem fortes evidências experimentais e clínicas, de que a resposta das células T para alguns tumores são inibidas pelo envolvimento de CTLA-4 ou PD-1, duas das vias inibitórias mais bem definidas nas células T. Diante do exposto, como o bloqueio das vias  de CTLA-4 e PD-L1/PD-1 poderiam reverter essa inibição?

9- No que diz respeito ao desenvolvimento de vacinas, vimos recentemente que diferentes estratégias novas e tradicionais foram adotadas no desenvolvimento de vacinas para a COVID-19. Vimos ainda, que a eficiência de uma vacina depende da seleção do antígeno, sistema de entrega, formulação, adjuvantes e vias de imunização. Com isso, escolha um tipo de vacina usada contra SARS-CoV-2 e comente suas principais características.

10- Quais as diferenças entre vacinas profiláticas e terapêuticas. Cite exemplos e explique.

1!- Referente a antígenos tumorais, descreva as principais características de antígenos específicos do tumor (TSA) e antígenos associados ao tumor (TAA).

12- A imunoedição do câncer é o processo pelo qual as respostas imunes contra células tumorais conferem pressões seletivas que resultam na sobrevivência e no crescimento de células tumorais em decorrência da redução da imunogenicidade. Esse processo de imunoedição é composto por três estágios diferentes: eliminação, equilíbrio e escape. Discorra sobre cada um deles.

13- No desenvolvimento do câncer muitos tumores expressam genes cujos produtos são necessários para a transformação maligna ou para a manutenção do fenótipo maligno. Na maioria das vezes esses genes são produzidos por mutações pontuais, deleções, translocações cromossômicas ou inserções de genes virais que afetam os proto-oncogenes celulares ou os genes supressores de tumor. Sabendo disso,  qual é o mecanismo pelo qual o sistema imune reconhece tumores?


