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(1-4) Modelos experimentais em camundongos têm sido utilizados com o objetivo de estudar a rejeição aos transplantes.  A figura abaixo mostra um experimento clássico que serve como base para muitos estudos que visam avaliar os mecanismos imunológicos envolvidos nesse processo. Nesse experimento, camundongos da linhagem A, que possuem moléculas de MHC de classe I e II do tipo a (MHCa), aceitam transplantes de camundongos da mesma linhagem (Grupo I). No entanto, quando o tecido é retirado de camundongos da linhagem A (MHCa) e transplantado para camundongos da linhagem B (MHCb), a rejeição ocorre em dez dias (Grupo II).  Observou-se também que transplantes de tecidos de camundongos da linhagem A (MHCa) para camundongos da linhagem B (MHCb), que haviam sido previamente transplantados com tecidos da linhagem A (MHCa), eram rejeitados em três dias (Grupo II).    
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1. Como as moléculas presentes no tecido de camundongos da linhagem A poderiam ativar os linfócitos T CD4+ e CD8+ de camundongos da linhagem B? Detalhe as moléculas envolvidas no processo.
2. Quais mecanismos efetores da resposta imune adquirida mediada por linfócitos T poderiam contribuir para a rejeição dos transplantes no Grupo II? Justifique sua resposta
3. Como você explicaria o fato de que, nos primeiros dias após o transplante de tecido de camundongos da linhagem A para camundongos da linhagem B (Grupo II), predominam no soro os anticorpos IgM que possuem baixa afinidade pelas moléculas de MHCa  e, numa fase mais tardia da resposta, predominam os anticorpos IgG de alta afinidade por estas moléculas? Como os anticorpos poderiam contribuir para a rejeição dos transplantes? Justifique sua resposta
4. Como você explicaria os resultados obtidos no grupo III? Como poderia ser testada a possibilidade que você sugeriu?  Justifique sua resposta
(5-7) Modelos experimentais murinos têm sido utilizados com o objetivo de estudar as doenças autoimunes. A figura abaixo mostra um experimento clássico que serve como base para muitos estudos que visam avaliar os mecanismos imunológicos envolvidos nessas doenças. Camundongos injetados com mielina e extrato de bactérias (adjuvante) desenvolvem uma doença autoimune transitória (encefalomielite autoimune experimental ou EAE), que é caracterizada pela destruição da bainha de mielina mediada por linfócitos T CD4+. Esta doença só se desenvolve caso a mielina seja administrada com o extrato de bactérias. No entanto, se os animais receberem mielina por via oral, a doença não mais se desenvolve.
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5. Por que a doença só ocorre se a mielina for injetada junto com o extrato de bactérias? Justifique sua resposta
6. Como você explicaria o fato de que a doença seja apenas transitória e de que ela possa ser evitada se os camundongos ingerirem mielina por via oral antes da imunização com mielina e extrato de bactérias. Descreva os mecanismos envolvidos
7. Como você poderia testar se explicação sugerida é verdadeira.

(8-11) A infecção pelo plasmódio, o parasito que causa a malária, inicia-se com a entrada dos esporozoítas através da picada do mosquito. Os esporozoítas entram na corrente sanguínea e atingem o fígado penetrando nos hepatócitos. No citoplasma destas células, os esporozoítas transformam-se em formas trofozoítas que se multiplicam por esquizogonia gerando vários merozoítas. A seguir, os merozoítas invadem eritrócitos onde se multiplicam gerando novos merozoítas (veja o esquema). As diferentes formas do parasito expressam antígenos particulares.
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8. Como a resposta imune inata poderia contribuir para o controle das formas extracelulares e intracelulares do plasmódio?

9. Detalhe as moléculas envolvidas na ativação dos linfócitos T CD4+ e CD8+. Como estas células poderiam auxiliar na eliminação dos parasitos extracelulares e intracelulares?
10. Como você explicaria o fato de que, nos primeiros dias após a infecção predominam no soro os anticorpos IgM que possuem baixa afinidade pelos antígenos do parasito e, numa fase mais tardia da resposta, predominam os anticorpos IgG de alta afinidade por estas moléculas? Como os anticorpos poderiam contribuir para a proteção contra a malária?
11. Como você faria uma vacina contra a malária?

(12-13) Com o objetivo de estudar o sistema imune, os pesquisadores criaram um camundongo transgênico capaz de produzir apenas um único tipo de molécula de TCR, que possuía alta afinidade/avidez por um determinado peptídeo da molécula de ovalbumina (uma proteína do ovo) apresentada pelas moléculas de classe II do MHC. Estes camundongos foram cruzados com camundongos que expressavam a molécula de ovalbumina: (A) apenas nas células do pâncreas; (B) nas células epiteliais corticais do timo (cTECs) e nas células do pâncreas; e (C) nas células epiteliais medulares do timo (mTECs) e nas células do pâncreas. A seguir, os pesquisadores selecionaram os camundongos que possuíam um único tipo de TCR e expressavam ovalbumina nas células do pâncreas (grupo A), nas cTECs e nas células do pâncreas (grupo B) ou nas mTECs e nas células do pâncreas (grupo C). Quando os camundongos ficaram adultos foram infectados com uma bactéria transgênica que expressava a molécula de ovalbumina.
12. Quais camundongos morreram? Justifique a sua resposta.
13. O que você faria para prevenir a morte dos animais? Justifique a sua resposta.
(14-16) O HIV (human immunodeficiency virus), agente causador da AIDS (acquired immunodeficiency syndrome), liga-se à molécula CD4 e a um receptor de quimiocina dos linfócitos T através da gp160, uma molécula de superfície que é formada por duas glicoproteínas (gp120 e gp41). Ao entrar nos linfócitos T CD4+, o RNA viral é transcrito em cDNA que se insere no DNA cromossomal da célula sob a forma de provírus. Quando os linfócitos T CD4+ são ativados, é induzido um fator de transcrição celular denominado NF-B. Este fator é importante para a ativação dos linfócitos T CD4+, mas também promove a transcrição do provírus. Assim, as proteínas Tal, Rev, gp160, Rel e Gag que irão formar as novas partículas virais são produzidas (veja o esquema).
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14. Descreva detalhadamente como as células da imunidade inata e adquirida poderiam se ativar na infecção pelo HIV.
15. Quais mecanismos efetores da resposta imune poderiam contribuir para o controle das partículas virais e dos provírus? Justifique sua resposta
16. Como você explicaria o fato de que, vários anos após a contaminação, os indivíduos infectados com o HIV desenvolvem a AIDS? Justifique sua resposta
17. James Allison e Tasuku Honjo ganharam o Prêmio Nobel de Medicina de 2018 pelas pesquisas que desenvolveram sobre as moléculas CTLA-4 e PD-1. Baseado na literatura, explique detalhadamente por que esta descoberta foi tão importante.
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