Curso de Ciéncias Bioldgicas
Disciplina BMI0O296 - Imunologia (Integral)

Mecanismos Efetores da Resposta
Imune e Imunidade Contra

Microrganismos e Parasitas

Prof. Dr. Anderson de S& Nunes

Departamento de Imunologia
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Universidade de Sao Paulo



Topicos Essenciais da Aula

1. Discutir quais mecanismos efetores da imunidade inata
(natural) e adquirida (adaptativa) atuam mais eficientemente

nos diferentes tipos de infec¢cdes

2. Conhecer o0s vias de escape dos patdgenos aos

mecanismos efetores da resposta imune

3. Entender como respostas imunologicas exacerbadas podem

se tornar patogénicas ao hospedeiro



Caracteristicas Gerais das Respostas
Imunologicas aos Microrganismos

* Os mecanismos efetores da imunidade inata e da imunidade adquirida
trabalham conjuntamente

« As respostas imunoldgicas séo distintas e especializadas para cada
microrganismo

* A sobrevivéncia e patogenicidade de um microrganismo refletem seus
mecanismos de escape ou resisténcia ao sistema immune

* Alguns microrganismos estabelecem infeccbes latentes nas quais a
resposta immune controla mas nao elimina o patdogeno, que sobrevive sem
propagar ainfeccéo

» A lesédo tecidual ou doenca podem ser consequéncia da resposta imune e
Nnao somente da presenca do microrganismo

» Defeitos hereditarios e adquiridos na imunidade sao causas de
suscetibilidade a infeccodes



Bacterias Extracelulares

» Capazes de se replicar fora das células do hospedeiro
- sangue
- tecidos conjuntivos

- espacos teciduais (lumen dos tratos respiratério e gastrointestinal)

» Geram inflamacao (reconhecimento dos PAMPs e DAMPS)

» Muitas produzem toxinas:
- Endotoxinas: LPS é reconhecido por PRRs e ativa fagoécitos
- Exotoxinas: podem ser citotoxicas, interferir nas funcdes celulares

ou estimular producao exacerbada de citocinas



Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes
(grupo A)

Streptococcus pyogenes
(pneumococos)

Escherichia coli

Vibrio cholerae

Clostridium tetani

Corynebacterium
diphtheriae

Infecgdes cutdneas e de tecidos

moles, abscesso pulmonar
Sistémica: sindrome do choque toxico
Intoxicacdo alimentar

Faringite

Infecgdes cutdneas: impetigo,
erisipelas, celulite

Sistémica: febre escarlate

Pneumonia, meningite

InfeccBes do trato urinério,
gastrenterite, choque séptico

Diarreia (colera)

Tétano

Difteria

Infeccdes cutdneas: inflamacdo aguda induzida por toxinas;
morte celular causada por toxinas formadoras de poros

Sistémica: produgdo de citocinas induzida por toxina
(“superantigeno”) por células T, causando necrose, choque,
diarreia

Inflamag&o aguda induzida por varias toxinas (p. ex.:
estreptolisina O danifica as membranas celulares)

Inflamac&o aguda induzida por constituintes da parede celular,
a pneumolisina é similar a estreptolisina O

Toxinas induzem secrecdo de dgua e cloreto pelo epitélio
intestinal; a endotoxina (LPS) estimula a secrecdo de
citocinas por macréfagos

Toxina colérica ADP-ribosila a subunidade da proteina G, levando
ao aumento de AMP ciclico nas células epiteliais intestinais,
resultando em secrecdo de cloreto e perda de dgua

Toxina teténica se liga & placa motora terminal nas juncdes
neuromusculares e causa contra¢do muscular irreversivel

Toxina diftérica ADP-ribosila o fator de elongacgdo-2 e inibe a
sintese proteica

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.




Estrutura e Reconhecimento
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Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edig&o, 2012.

https://www.youtube.com/watch?v=gga3Wn76d9w



https://www.youtube.com/watch?v=qga3Wn76d9w

Lectina Ficolina
ligante de
manose

MASP1
MASP2

" Ligacao de C3b a
superficie antigénica e
SRS

Clivagem de C5;
inicio das etapas
finais da ativacao do
complemento

N RO -
Manose na N-acetilglicosamina na
superficie parede celular bacteriana
microbiana

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edig&o, 2012.



Via comum:
- MAC lisa principalmente Neisseria sp.

Inflamacao
C5- Cbha
conve{tase ‘}

Lise
celular

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edig&o, 2012.
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Imunidade Inata as Bacterias Extracelulares:

Sistema Complemento

O C8 sofre hidrdlise espontanea em
C3(H20) para iniciar a eventual deposicao
da convertase C3 na superficie microbiana

MBL e ficolinas reconhecem e ligam-se aos
carboidratos da superficie do patégeno
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Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edicao, 2014.



Imunidade Inata contra Bacterias Extracelulares

Neutroéfilos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edicdo, 2012.




Imunidade Inata as Bacterias Extracelulares:
Inflamacao

INFLAMA QAO
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CALOR RUBOR EDEMA DOR PERDA DA FUNCAO
SINAIS CLASSICOS DA INFLAMAGAO
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Imunidade Adaptativa as Bacterias Extracelulares:
Anticorpos e Células Th1 e Th17

\}/_{* ( Neutralizagao )
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



VIA CLASSICA

0 C1q interage com a superficie do patdgeno ou
com anticorpos ligados a superficie
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de certos patégenos e células
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Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edigcdo, 2014.



Célula T naive

Célula dendritica
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l Receptor Fc

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Ativacao dos
macroéfagos

CD40
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Efeitos lesivos: febre reumatica

» Infeccéao faringea persistente:

- estreptococos Bhemoliticos (grupo A)

- producéo de anticorpos contra proteina M (parede
bacteriana)

- reacao cruzada com proteinas miocardiacas

- imunocomplexos se depositam nos glomérulos e

articul a(;6 es http://www.cidmed.com.br/news.php

> Artrite (75% dos casos)

» Cardite: leve, moderada e grave (40 a 70% dos casos)
» Coreia de Sydenham (5 a 36% dos casos)

» Eritema marginatum (menos de 3% dos casos)

» Nodulos subctaneos (2 a 5% dos casos)

Diretrizes Brasileiras para o Diagnéstico, Tratamento e Prevencéo da Febre Reumatica, Arq Bras Cardiol; 93(3 supl.4): 1-18, 2009.
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TCR convencional de clonesdecélulaT
peptideo-MHC peptideo-especifica;
— — imunidade protetora
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Célula T expressando VB3 (2% de todas as células T)

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.
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Ig antigeno Alteracao Blebs- >\‘
microbiano- nos antigenos isca de

especn’fica\ de superficie membrana’

ao longo ’

- Variacao antigénica
ex.: Neisseriagonorrhoeae, Escherichia coli,

) : Sialilagéo
Salmonellatyphimurium e

- Inibicdo da ativacao do complemento: diversas
espécies

- Remocao (scavenging) de espécies reativas de
oxigénio
ex.: estafilococos catalase-positivos

- Secrecéo de proteases
ex.: diversas espécies

- Alteracdes bioquimicas do LPS
ex.: diversas espécies

- Resisténcia a fagocitose
ex..: Pneumococcus, Neisseria meningitidis

variavel V \ Jf ) N

e G no exterior

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



p. ex., Streptococcus : p. ex., Pneumococcus

Antifagocitério Baixa aderéncia
. i p. ex,
: . Clostridium
il i tetani
Y

Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edicao, 2013.
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0 organismo libera fagocito 0 organismo (p. ex., estafilococos) produz
toxina, p. ex., eliminado proteina (p. ex., proteina A) que evita
estafilococos, por toxina a interacdo entre o anticorpo opsonizante
estreptococos e o fagdceito, evitando entdo a fagocitose

0 organismo possui uma capsula que evita
o contato com o fagéeito, por exemplo,
Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus, Bacillus anthracis

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edicao, 2019.
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Clivagem

@

p. ex., Haemophilus
influenzae

N&o encapsulada

f p. ex., Staphylococcus
Ligagéo inibida

/ (©

Ativacéo distante
da superficie celular

p. ex., Salmonella

(d) Tp. ex., Neisseria

Insercéao inibida

Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edicao, 2013.



Mycobacterium
tuberculosis

Salmonella typhi

Neisseria meningitidis
(meningococos)

Listeria monocytogenes

Legionella pneumophila

Mycobacterium leprae

Chlamydia

Rickettsia

Tuberculose

Tifo

Meningite

Listeriose

Doenca dos legionarios

Lepra

Infeccdes urogenitais e oculares

Tifo, outras doencgas

Ativacgdo de macrofagos resultando em inflamacéao
granulomatosa e destruicao tecidual

Enterocolite

Inflamac¢do aguda e doenca sistémica causada por toxina potente

Listeriolisina danifica as membranas celulares

Citotoxina lisa células e causa les@o pulmonar e inflamacgédo

Lesdes destrutivas ou granulomatosas associadas a graus
variaveis de respostas imunes celulares

Inflamacgdo aguda

Infeccdo e disfuncdo endotelial

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Imunidade Inata as Bacterias Intracelulares:
Fagocitose e Producao de ROS/NRS

Fagocitose: eficiéncia? Células NK: fonte de IFN-y
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Bactérias fagocitadas em
vesiculas e no citoplasma

CélulaT
CD4+

CD40 CD40L

Killing de
bactérias no CTL
fagolisossomo

Bactérias
viaveis no %‘7
D _—

S

Killing da

célula infectada

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Diferenciacao de Células T auxiliares:
Balanco TH1 e TH2 pode influenciar infeccoes

Lepra tuberculéide T L
IL-2 ‘
IFN- *oee

TNF-[ gl ® =+

IL-4 -od m

IL-5 , : "

IL-10 . obe -
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— Peptidoglycan
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Cell membrane

Porins

https://prezi.com/s722aobx2mo2/tuberculosis/




Mecanismos de Escape das Bacterias:
Resisténcia aos Mecanismos de Morte do Fagocito

Intrac
facult

Intracelular
facultativa

Intracelular
facultativa

elular
ativa

NFxB/MAPK <€ ~YopJ

IpaB

Caspase-1 .ﬂﬂ)

Lisossomo

:

Morte
celular

Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edi¢cao, 2013.



Mecanismos de Escape das Bacterias Intracelulares

Mecanismos
de Imunoevasao Exemplos

Bactérias Intracelulares

Inibicdo da formacao do Mycobacterium tuberculosis,
fagolisossomo Legionella pneumophila

Inativacao de espécies reativas  Mycobacterium leprae

de oxigénio e nitrogénio (glicolipideo fendlico)

Ruptura da membrana do Listeria monocytogenes
fagossomo, escape para o (proteina hemolisina)
citoplasma

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Inibicdo da formacédo do Mycobacterium tuberculosis,
fagolisossomo Legionella pneumophila

Inativacdo de espécies reativas ~ Mycobacterium leprae

de oxigénio e nitrogénio (glicolipideo fendlico)

Ruptura da membrana do Listeria monocytogenes
fagossomo, escape para o (proteina hemolisina)
citoplasma

fusio de fagossomo e do lisossomo

o organismo escapa do fagolisossoma para

inibida pelo organismo, p. ex., o citoplasma e replica dentro do fagocito,
Mycobacterium tuberculosis, p. ex., Listeria, M. tuberculosis
Chlamydia

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.

0 organismo resiste a eliminacio pela
producio de antioxidantes,
p. ex., por glicolipideo fendlico de M. feprae

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edicao, 2019.



Hipersensibilidade Tipo IV
(Retardada ou Tardia)

Hipersensibilidade do tipo tardio

Citocir)as

P “a o Inflamacao Lesao tecidual

APCou CélulaT | F7%
antigeno CD4* g A

tecidual

Tecido normal

Reacéo inflamatdria predominante de linfocitos e macrofagos,
podendo assumir a forma de um infiltrado celular ou granulomas:

e Tuberculina: 48-72 h
e Contato: 48-72 h

« Granulomatosa: 21 a 28 dias
Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.



Bloodvessels

Foamy macrophage

Macrophage
Infectedmacrophage
Bacteria

Necrotictissue

Fibrous cuff

Epitheliodmacrophage
——— Lymphocyte

Multinucleated giant cell

Guirado & Schlesinder, Front. Immunol., 4:98, 2013.

http://granuloma.homestead.com/giant_cell S98-40211-03.jpg



Necrose Caseosa

https://www.reddit.com/r/puns/comments/382ck4/this_is_a lung_shot/



Fungos

» Caracteristicas gerais

- Eucariotos heterotroficos

- Leveduras (unicelulares) e filamentosos (multicelulares)

- Alguns dimaérficos (forma filamentosa a temperatura ambiente e forma
de levedura a temperatura corporal 35-37° C)

- Habitat: cosmopolitas (solo, liquens, micorriza, alimentos, associados

a outros organismos)

» Classificacao das micoses:
- Superficiais e cutaneas
- Subcutaneas

- Sistémicas e oportunistas



Candidiase

Dermatofitose: Tinea rubrum

LN T g et
R
- .

http://www.ufjf.br/microbiologia/files/2013/05/Introdu%C3%A7%C3%A30-%C3%A0-Micologia-e-Caracter%C3%ADsticas-Gerais-dos-Fungos-Aula-1.pdf



Histoplasma capsulatum

Pneumocystis jiroveci Pneumonia Comprometimento da remocao pelo macréfago no contexto
de comprometimento da imunidade mediada pela célula T,
levando a inflamacao alveolar

Cryptococcus Criptococose Multiplos fatores de viruléncia

neoformans

Candida albicans Candidiase Inflamac@o aguda; liga proteinas do complemento

Aspergillus fumigatus Aspergilose Invasdo e trombose de vasos sanguineos causando necrose

Histoplasmose

isquémica e lesdo celular

Infeccdo pulmonar causa inflamagdo granulomatosa

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Reconhecimento de PAMPs fungicos

CLRs NLRs

* N-linked mannans

* Mannans o Galactomannahs a-mannosyl

* Mannoproteins * Mannans p-1,3-glucans c-mannans ~zsidhnzs PS80 0000000000880000090000000000000000804

? Chitin p-1,3-glucans
MR DC-SIGN Dectinl Dectin2 MINCLE
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Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.
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Paracoccidioides brasiliensis

Loures et al., Infect. Immun., v. 79, p. 2470-80, 2011.



Imunidade Inata contra Fungos:
Fagocitose e Producao de ROS/NRS

Fagocitose: eficiéncia? Células NK: fonte de IFN-y

Neutrofilos C"%"jh’ ‘Hﬁlﬂ/ &'®|IFN-y
wy[IL-12 g

¢ @-e

Macréfago com Killing de

microrganismos _ _
fagocitados microrganismos
fagocitados

Macrofagos

Células
Dendriticas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.
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Imunidade Natural contra Fungos

Fagocitose

Neutrofilos Macrofagos Células Dendriticas
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Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edicdo, 2012.
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Original article
Gr-1" cells play an essential role in an experimental model
of disseminated histoplasmosis
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Bactérias fagocitadas em
vesiculas e no citoplasma
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Mecanismos de Escape:
Granuloma?
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Granuloma: amigo ou inimigo?

-Infeccao pulmonar por
Histoplasma capsulatum




Macrophage

Fungus .

Endosome
Lytic enzyme

PRR

\’ Recognition

Migration

Engulfment

Killing \ Phagosome
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Non-lytic expulsion Phagosome
maturation

Escape

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.
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a Candida yeasts b Pneumocystis spp. € Aspergillus d Aspergillus e Cryptococcus f Histoplasma capsulatum
conidium fumigatus and Blastomyces
hyphae dermatitidis

GXM: glucuronoxilomanana

GalXM: galactoxilomanana

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.



Elasticidade da capsula e vomocitose

Cryptococcus neoformans

Johnston & May, Cel. Microbiol., v. 15, p. 403-11, 2013.



Mecanismos de Escape:
Morfologia fungica e fagocitose

> 10 um
a Hyphae I/

(I - ]

b Pseudohyphae
Y
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e

‘Capzule

@ O

d Conidia e Encapsulated yeast f Titan cell g Spherule
@,
L
h Monocyte i Macrophage J Neutrophil

k Dendritic cell
- Inducao de TFG-B apos reconhecimento (inibicdo de TNF-a): adesina 1 de Blastomyces dermatitidis
- Inducéo de IL-10: glucuronoxilomanana (GXM) soluvel de Cryptococcus neoformans

- Descamacao (shedding) de carboidratos engana fagécitos: GXM de Cryptococcus neoformans

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.
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Mecanismos de Escape:
Lutando contra o fagolisossomo

Oxidative
stress

Nitrosative
stress

¥ ¥
wlEmy ol

B

Glutaredoxin and
thioredoxin systems,
S50Ds, catalase,
trehalose and
glutathione

A mm-

Yhb1

Phagolysesomal compartment

Fungal cell

Cationic or Acid Heat or general Cell wall
osmotic stress stress stress stress
i
1
v

S IE NSNS EEEEEEEEEEEE

N

4

@
¥
iy ol
= ;

A
Hsp90 Wall synthesis
chaperones

Glycerol
accumulation

*---%1-----

- Candida glabrata: inibe fusdo do fagossomo com lisossomos (manosiltransferases?)

- Candida albicans e Cyrptococcus neoformans: afeta funcéo de proteinas RAB

(reguladores da maturacdo do fagossomo)

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.



Virus

» Caracteristicas gerais

- Microorganismos intracelulares obrigatorios

- Utilizam moléculas da superficie celular como receptores (tropismo)
- Controlam o maquinario biossintético das células para se reproduzir
- Infectam todos os organismos vivos, incluindo plantas, bactérias e

archea

» Classificacao de Baltimore:

- I: dsDNA (ex.: Adenovirus, Herpevirus, Poxvirus)

- II: ssDNA (fita simples positiva — ex.: Parvovirus)

- lll: dsRNA (ex.: Reovirus)

- IV: (+)ssRNA (fita positiva — ex.: Picornavirus, Togavirus)

- V: (-)ssRNA (fita negativa — ex.: Ortomixovirus, Rabdovirus)

- VI: ssRNA-RT (fita positiva com intermediario DNA — ex.: Retrovirus)

- VII: dsDNA-RT (para retrovirus - ex.: Hepadnavirus, Caulimovirus)



Palio

Influenza

Raiva

Herpes simples

Hepatite B

Virus Epstein-Barr

HIV

Poliomielite

Pneumonia

Encefalite

Varias infeccdes de herpes (cutanea,
sistémica)

Hepatite viral

Mononucleose infecciosa;
proliferacdo de célula B, linfomas

Aids

Inibe a sintese proteica pela célula hospedeira (tropismo por
motoneurdnios no corno anterior da medula espinal)

Inibe a sintese proteica pela célula hospedeira (tropismo pelo
epitélio ciliado)

Inibe a sintese proteica na célula hospedeira (tropismo para
nervos periféricos)

Inibe a sintese proteica na célula hospedeira; comprometimento
funcional de células imunes

Resposta de CTL do hospedeiro aos hepatdcitos infectados

Infecgdo aguda: lise celular (tropismo por linfécitos B)
Infeccdo latente: estimula a prolifera¢do da célula B

Multiplos: killing de células T CD4*, comprometimento funcional
de células imunes (Capitulo 20)

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edi¢&o, 2012.



Imunidade Inata contra Virus: IFN do tipo I
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Imunidade Inata contra Virus: Céelulas NK

A Visao geral da ativacao da célula NK
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edic&o, 2019.



Imunidade Adaptativa contra Virus:
Anticorpos e Linfocitos T CD8+

Imunidade adaptativa

Eeial g FAFRCOTpD 7/,{@, [ Protecao ]
/\* contra
b > 1
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Neutralizacao

da infeccao

Erradicacao
estabelecida

CTL infectada da céllﬂa
infectada

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Imunidade Adapftativa contra Virus:
Mecanismos Efetores dos Linfocitos T CD8+

A 'Killing celular mediado por perforina/granzima'
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Magnitude da resposta/infeccao =

Imunidade inata Imunidade adaptativa

IFNs do NK especifico

tipo |

Células i CTLs virus-
i Anticorpo

Titulo
de virus

01 23 456 7 8 91011 12
Dias apos a infeccao viral o ——-

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Variacdo antigénica

Inibicdo do processamento antigénico
Bloqueio do transportador TAP
Remocdo de moléculas de classe
| do RE

Producdo de moléculas de MHC
“isca” parainibir células NK

Producao de homaologos de receptor
de citocina

Producao de citocina
imunossupressora

Infeccdo e morte ou comprometimento
funcional de células imunes

Inibicdo da ativacdo do complemento
Recrutamento de fator H
Incorporacdo de CD59 ao
envelope viral

Inibicdo da imunidade inata
Inibicdo de acesso ao sensor de
RNA RIG-I
Inibicdo de PKR (sinalizagZo pelo
receptor de IFN)

Influenza, rinovirus, HIV

HSV
CMV

Citomegalovirus
(murino)

Vacinia, poxvirus (IL-1,
IFN-y), citomegalovirus
(quimiocina)

Epstein-Barr (IL-10)

HIV

HIV
HIV, vacinia, CMV
humano

Vacinia, HIV
HIV, HCV, HSV, pélio

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Hemaglutinina

Nucleocapsideo

Matriz protéica

Bicamada lipidica s

0 10 20 30 40 50

/ Neuramidase

|

Nandémetros

8 fitas de (-)sSRNA

dos

e

0es Nos aminoaci

~

% de alterag

/1
1/

w
(@]

N
ul

N
O

N
ul

—_
o

PB2 PB1 PA NP HAT NA M1 M2 NS1 NS2
Proteinas virais

Kindt, Goldsby, Osborne, Imunologia de Kuby, 6a. Edicdo, 2008.



Virus influenza Virus influenza
humano aviario

Subtipo
Espécies Descricao da linhagem viral ~ antigénico

Virus
influenza

H‘ur’r}aﬁo A/Puerto Rico/8/34
5 - AfFort Monmouth/1/47
A/Singaporé/1}57
AlHong Kong/1/68
 AUSSRIBO7T
~ A/Brazil/11/78
- A/Bangkok/1/79
ATaiwan/1/86
A/Shanghai/16/89
~ A/Johannesburg/33/95
~ A/Wuhan/359/95
 Aleas/3695
. AHongKong/156/97
Suinos A/Sw/lowa/15/30

Genoma
com 8
segmentos
de RNA

Hemaglutinina
Neuraminidase

Nova cepa de
virus influenza
humano

Passaros A/Fowl/Dutch/27

A/Tern/South America/61
A/Turkey/Ontario/68
A/Chicken/Hong Kong/258/97

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019. Kindt, Goldsby, Osborne, Imunologia de Kuby, 6a. Edigdo, 2008.



Mecanismos de Escape dos Virus:
Processamento Antigénico Deficiente

Inibicao da atividade N Bloqueio na sintese de MHC .
proteossomica: e/ou retencao no RE:
EBV, CMV adenovirus, CMV humano

Proteina
citosolica

Via do MHC de dlasse |

Bloqueio Remocao da Engajamento de receptores de inibicao em
no transporte classe | do RE: célula NK por moléculas do tipo classe |

por TAP: HSV CMV virais “decodificadoras”: CMV murino

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Adams & Luoma, Annu. Rev. Immunol., 31:529-61, 2013.



Parasita Doencas Principais mecanismos
‘ de imunidade protetora
Protozoarios
Plasmodlum specles - | Malaria Anticorpos e CTLs CD8*
Leishmania donovani | Leishmaniose Células Ty1 CD4* ativam
| (mucocutanea, macréfagos para destruir
. disseminada) parasitas fagocitados
Tg/panosomabmcei | Tripanossomiase Anticorpos
234 | africana
&tamaeba&ﬁ,ilstolyﬂqa - | Amebiase Anticorpos, fagocitose
Metazoarios
Schistosoma sp | Esquistossomose ADCC mediada por
TR eosinodfilos, macréfagos
F.llét!as,» ex,! Filariose Imunidade mediada por
Wuchama ba rofti células; papel de anticorpos (?)
Ectoparasﬂas
Aosy! : Células TH2, anticorpos IgE,
-Carrapa‘tos. I+ Ectoparasitas e vetores | - <o o st

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edigéo, 2008.



Vetfores de alguns protozoarios




Pele: Células Residentes,
Mediadores Inflamatorios e Celulas Inflamatorias

Células ' M .
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Ciclos de vida complexos (ex.: Plasmodium)

» [Estagios extracelulares
Anticorpos

» [Esquizontes hepaticos
Linfocitos T CD4+ e CD8+

» Estagios Sangiineos

Anticorpos e
Linfocitos T CD4+

Gametocitos

Kindt, Goldsby, Osborne, Imunologia de Kuby, 6a. Edicdo, 2008.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Table 1

Important mechanisms of suppression in leishmaniasis.

Cell/molecule Strain Effect References
Regulatory T cells Leishmania Express IL-10 to prevent Belkaid et al.
maj or sterile cure allowing (2001, 2002)
efficient memory response
Regulatory B cells L major Produce IL-10 and support Ronet et al.
susceptibility in BALB/c mice (2010)
Alternatively L major Harbour parasites Iniesta et al.
activated (2001, 2002),
macrophages Kropf et al.
(2005)
Myeloid-derived L major Need better cellular markers Pereira et al.
suppressor to differentiate MDSC from (2011)
cells (MDSC) inflammatory monocytes
Arginase 1 L major Allows parasite survival Iniesta et al.
(2002)
iINOS/NO L major Facilitates parasite killing  Diefenbach
et al. (1998)

iNOS/NO, inducible nitric oxide synthase/nitric oxide.

Kling & Korner, Int. J. Parasitol., v. 43, p. 417-25, 2013.




Table 2
Regulatory mechanisms in trypanosomiasis.

Strain Effect References

Trypanosoma Prevent Guilliams et al.
congolense immunopathology in  (2007), Wei and
liver allowing parasite Tabel (2008)
clearance; suppress

effector molecule

Cell
Regulatory T cells

expression
Regulatory B cells Unknown
Alternatively T. congolense Present during chronic Noé&l et al. (2002)
activated phase of infection
macrophages
Myeloid-derived Trypanosoma Suppress T cell Goiii et al. (2002),
suppressor cruzi proliferation Cuervo et al.
cells (2011)
Arginase 1 T. congolense Promote parasite Noél et al. (2002)
survival
iNOS/NO T. cruzi, Kill parasites; suppress Vespa et al.
Trypanosoma T cells (1994), Mabbott
brucei et al. (1995),
Millar et al.
(1999)

iNO5/NO, inducible nitric oxide synthase/nitric oxide.

Kling & Korner, Int. J. Parasitol., v. 43, p. 417-25, 2013.



Table 3

Regulatory mechanisms in malaria infection.

Cell/molecule

Strain Effect References

IL-10

TGF-p

Regulatory T cells

Regulatory B cells

Alternatively
activated
macrophages

Myeloid-derived

suppressor
cells

Arginase 1

iINOS/NO

Plasmodium Prevent Li et al.
chabaudi chabaudi, immunopathology; (1999),
Plasmodium yoelii  prevent sterile cure Couper et al.

(2008)
Plasmodium berghei, Prevent or delays Omer and
P. chabaudi chabaudi death Riley (1998),
Li et al. (2001)
Inconclusive Finney et al.
(2010)
Unknown
Unknown
Unknown
P. berghei Promotes parasite  Dowling et al.
survival (2010)
P. yoelii Increase IFN-y Wang et al.

production; decrease (2009)
parasite levels

iNOS/NO, inducible nitric oxide synthase/nitric oxide.

Kling & Korner, Int. J. Parasitol., v. 43, p. 417-25, 2013.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Maizels & Yazdanbakhsh, Nat. Rev. Immunol., v. 3, p. 733-44, 2003.
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Mecanismos de Escape dos Parasitas

e Variacao antigénica: antigenos  estagio-especificos,
expressao temporal de copias do mesmo gene com
variacoes

* Resisténcia do tegumento ao complemento e a CTLsS

« Habito intracelular, encistamento, hemacias

* Troca de cuticula (shedding)

 Imunorregulacao: ativacdo de células T reguladoras

(leishmaniose), imunossupressao (maléaria), desorganizacao
dos linfonodos (filariose)



Carrapatos: classificacao

Filo: Arthropoda
Subfilo: Chelicerata
Classe: Arachnida
Subclasse: Acarina
Ordem: Ixodida

- - Nuttalliellidae
Ixodidae Ar gasi dae Nuttalliella namaqua
(carrapatos duros) (carrapatos moles) (Bedford, 1931)

- Morfologia
- Ciclo de vida
- Duracao de repasto sanguineo


http://pt.wikipedia.org/wiki/Filo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Arthropoda
http://pt.wikipedia.org/wiki/Filo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Chelicerata
http://pt.wikipedia.org/wiki/Classe_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Arachnida
http://pt.wikipedia.org/wiki/Classe_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Acarina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ordem_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Ixodida&action=edit&redlink=1
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Subclasse: Acarina
Ordem: Ixodida

- - Nuttalliellidae
Ixodidae Ar gasi dae Nuttalliella namaqua
(carrapatos duros) (carrapatos moles) (Bedford, 1931)

- Morfologia
- Ciclo de vida
- Duracao de repasto sanguineo
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Resposta celular na derme de cobaias

\\

N\

Amblyomma americanum

Larvas - 24 h Adultos fémeas - 72 h
. Actively 1
Nfé;e” sensitized Primary® Secondary*
{3)
Lesion size (mm? 0.5 + 0.01t 9.4 + 3.3
Basophils 0.0 113+ 2 Neutrophils} ©3.5%) 1%
(% of total cells) (©) (69) . 3. .
Eosinophils 3+1 429 Eosinophils Qre®  (017%)
(% of total ceits) (50) (28) Basoohil 0+0 221 + 64
Mononuclear cells 3 = 1 9+3 asopaiis - (53.3%)
(% of total ceils) (50) (5) Mononuclear cells 11 £ 4 93 =5
(14.9%) (22.4%)

J. Immunol. 1981;127;2163-2167. Am. J. Trop. Med. Hyg. 31(6), 1982, pp. 1285-1290.



Neutrofilo: heroi ou vilao?

Rhipicephalus sanguineus

Lesao de Repasto S——

©2001 University of Florida

Controle Mostarda Nitrogenada

«* Science, 167, 1002-3, 1970.



Quimiotaxia de Neutrofilos é Depende do
Sistema Complemento

Dermacentor variabilis

Rato
Controle

Rato
Depletado
de
Complementa

J. Immunol. 109:451-6, 1972.



nmoles 02 released

Saliva de Ixodes scapularis inibe
funcoes de neutrofilos

Ixodes scapularis
(Ixodes dammini)

Adult male |

Adult female ~
Producao de Superoxido p-glucuronidase
so———————— ——————————— - 0.50
0.45} O Contrat
O Control ) —
40} d T 0.40r B Saliva
B Saliva E 0.35¢ |l
30+ & o 0.30} %
1 ‘: 0.25} l % %
——— : e L —
20 | = 5 0.20] _ % — =
1 O o1sr B = =—
———— | v — ] ——— E
10t ——— 2 ——— ——— ——
————— 0-051 E—— =
. 1 000 | — 1 .._L,__::::___,. S ==
D J L—‘ b— I ':“_—_—.—‘:'___J 0 10-8 10~7 o-6
No Zymozan Zymozan FMLP added (M)

Exp. Parasitol. 70:382-8, 1990.



Ligantes de Citocinas e Quimiocinas

Anti-interleukin-8 activity of tick salivary gland extracts

VALERIA HAINICKA', PAULA KOCAKOVA?, MONIKA SLAVIKOVA?, MIRKO SLOVAK”.
JURAJ GASPERIK*, NORBERT FUCHSBERGER® & PATRICIA A.NUTTALL’

Parasite Immunology, 23:483-9, 2001

Manipulation of host cytokine network by ticks:
a potential gateway for pathogen transmission
V.HAJNICKAY L. VANCOVA!, P. KOCAKOVA! M. SLOVAK? J. GASPERIK?,

M. SLAVIKOVA' R.S. HAILS* M. LABUDA? and P. A. NUT'TALL*
Parasitology, 130:333-42, 2005

Anti-tumour necrosis factor-ou activity in Ixodes ricinus saliva

P. KONIK.!2 V. SLAVIKOVA .2 J. SALAT.!2 J. REZNICKOVA.!2 E. DVOROZNAKOVAZ23 & J. KOPECKY!2
Parasite Immunology, 28:649-56, 2006

Ticks produce highly selective chemokine
binding proteins with antiinflammatory activity

Maud Déruaz,! Achim Frauenschuh,! Ana L. Alessandri,? Joio M. Dias,!

Fernanda M. Coelho,? Remo C. Russo,? Beatriz R.. Ferreira,?
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Producao de moleculas imunomoduladoras

The Journal of Immunology, 2007, 179: 1497-1505.

Prostaglandin E, Is a Major Inhibitor of Dendritic Cell
Maturation and Function in Ixodes scapularis Saliva'

Anderson Sa-Nunes.* André Bafica,”* David A. Lucas,”® Thomas P. Conrads,>®
Timothy D. Veenstra,® John F. Andersen,* Thomas N. Mather," José M. C. Ribeiro,*
and Ivo M. B. Francischetti*

The Journal of Immunology, 2009, 182: 7422-7429.

The Immunomodulatory Action of Sialostatin L. on Dendritic
Cells Reveals Its Potential to Interfere with Autoimmunity’

Anderson Sa-Nunes,”*" André Bafica,” Lis R. Antonelli,’ Eun Young Choi,"
Ivo M. B. Francischetti,” John F. Andersen,” Guo-Ping Shi,' Triantafyllos Chavakis,?
José M. Ribeiro,” and Michalis Kotsyfakis*"

Amblyomma sculptum Salivary PGE>; Modulates
the Dendritic Cell-Rickettsia rickettsii Interactions
in vitro and in vivo

Eliane Esteves', Bruna Bizzarro', Francisco Borges Costa?,

Alejandro Ramirez-Hernandez?, Ana Paula Ferranti Peti?,

Allan Henrique Depieri Cataneo®, Pryscilla Fanini Wowk*, Rodolfo Pessato Timéteo?,
Marcelo Bahia Labruna?, Pedro Ismael Silva Junior®, Célio Lopes Silva’,

Lucia Helena Faccioli®, Andréa Cristina Fogaca®®, Carlos Arterio Sorgi® and
Anderson Sa-Nunes **




Immundméaulfators from
Ixodes scapularis saliva

Lymphoid organ

'DENDRITIC CELLS
- | Antigen presentation

- TLYMPHOCYTES
| Proliferation
| IL-2 production or
availability

Sa-Nunes et al., J. Immunol., v. 179, p. 1497-505, 2007.



