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Crucial para o desenvolvimento de
vacinas

e Primeira vacina atenuada- Desenvolvido por Pasteur
— Colera aviaria

e Primeira vacina contra um cancer

— Doenca de Marek
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Orgdos Linfdides: Distribuicdo

Glandulas de
Harder

Orgdos primarios: regulam o desenvolvimento

do sistema imune humoral e celular
Timo

Bursa de Fabricius: Sistema imune humoral

Timo: Sistema imune celular \,\“
' Tohsilas cecais

Orgdos periféricos: baco, tecidos linfoides
associados ao intestino, bronquios e cabeca
(GALT, BALT and HALT).

Galinhas nao possuem linfonodos

Diverticulo de

Primeiro local para apresentacao do Meckel

antigeno em mamiferos
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Bursa de Fabricius

Glandulas de
Harder

e Essencial para o desenvolvimento
de células B (diversificacdao de
imunoglobulinas e amplificacao.)

e Apenas 5% do total do numero de , g \\
células sobrevivem para formar a fonsilas cecats
populacao de células B maduras.

e |nvolui com a evolucao da
maturidade sexual.

Diverticulo de

e Org3o restrito as aves.
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Bursa de Fabricius

e Forma variavel
— espécie
e Pico do desenvovimento

— Entre 1Im e 3 meses
— Importante para vacinacao!

e Involucao apos 3 meses

.,

) -4 12
: Age (weeks)




Bursa de Fabricius

Bursa Follicle
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TiImo

Glandulas de
Harder

e Desenvolvimento de células Th
— Modulam a producao de anticorpos TImO - "

— Ativacao de macrofagos | !
Resposta citotoxica. ) |

e Células T emigram i \’m:nascecais

e |nvolui com a evolucao da
maturidade sexual

Baco

Diverticulo de
Meckel
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Baco

Glandulas de
Harder

e Importante para o <
processamento de antigeno .. k=

e Producao de anticorpos apés a \ ' \\
ecC I Osa 0. / | \\Tonsilas cecais
e Org3o primario apds a \
involucao do timo e da bursa

— fornecendo células linfoides parz
0s orgaos periféricos.

Diverticulode
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Baco

e Polpa Vermelha

e Polpa Branca




GALT

Glandulas
harderianas
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GALT: Diverticulo de Merckel

Gut Associated
Lymphoid Tissue

jejunum
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GALT: Tonsilas Cecais

caecal tonsil. Caecal tonsil; luminal side is located at the
top. ChB6* B cells (a) occur in the lamina propria, germinal centres (asterisk), and few in the epithelium
(open triangle). CD4* cells (b) are located in the centre of the villi, in the interfollicular areas, and few in
germinal centres. C8a™ cells (c) are most prevalent in the epithelium and scattered through the lamina
propria. KUL-01* macrophages (d) occur scattered through the lamina propria and form a lining under
the epithelium. The location of aB1-TCR* cells (e) is comparable to both CD4* and CD8" cells, whereas
£ TR+ calle (A are lacared mastlv in the epithelium and subepithelial zone.

| FIGURE 2.7 Detailed structure of the chicken




- BALT
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CALT ou HALT: Glandulas de Harder
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Imunidade Inata

Células fagocitarias (macrofagos)
Células dentriticas
Natural Killers
Sistema complemento
Interferon tipo I




Sequéncia de Eventos da resposta imune

Resposta adquirida

Resposta natural

Anticorpos

Linfécitos T

#
12 14 16 18

Dias apo6s a infecgao

Kreutz, Resposta imunologica contra virus. In; EF, Flores, (Org,). Virologia Veterinaria, 2aed.Santa Maria: Editora UFSM, 2012,p, 1-25,




Natural Killer

* S, © Eam

=5 = Células Dentriticas

Celulas Fagocitarias

marie da morie de colule

Cédua NK stvacs | Cetula N ativace.
Ot Infectada | ostresasds

9
Célula

3 ,,oj
-
m @ céula Nxb{dmnfmug Morte de celuias

danificadas

Macrofago com Morte do

IIIUU"J"_.PHQ nos o .
ncitadns MIGro-organismos

fagocitados Céfula infectada
por virus

7a adigio
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Células

el ‘9
I d u AN

Bone-marrow derived macrophages
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Bone-marrow derived basophils Inflammatory heterophils
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Macrofagos

Normal Macrophage ~Macrophage + AFB-1 (EM)
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Células dendriticas

Lymphocyte

Células Dendriticas : Localizadas nos tecidos na forma imatura. Ativada pés infeccao induz reposta inata
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Células dendriticas

Lymphocyte

Células Dendriticas : Localizadas nos tecidos na forma imatura. Ativada pés infeccao induz reposta inata
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e Granulodcitos

— Heterofilos=
Neutrofilos

— Eosinofilos
— Monocitos
— Basofilos
— Linfdcitos

Tmunologia Aviaria |
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https://ahdc.vet.cornell.edu/clinpath/modules/heme1/avian.htm

Células Brancas

e Granuldcitos
— Heterofilos= _
Neutrofilos
e Aves nao tém

abscessos

— Auséncia de
enzima em
heterofilos
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Sistema complemento

" Inicio da ativat;ao
do sistema : — — —
complemento 'Etapas iniciais _Etapas tardias

Micro- onganusmo
altemati
Complexo de atagque
VIa

classica  Anticorpo

Lectina ligante
de manose

Func;oes Lise do
|\na das o _efetoras Inilama ao Opsonlzaqao Inﬂamaqao micro-
ectinas e fagocitose

va,
micro-organismo a membrana (MAC)
/ \ DC3a W)
e =, &

organismo

Abbas et al. Imunologia celular e molecular, 7a edicao , 2012
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Estado antiviral: Interferon I

" Producao de Os IFN induzem a
IFN do tipo | expressao de enzimas que
- _— bloqueiam a replicacao viral

infectada

4
Ativagao,

multimerizagao

fator de in oA
de traducéo * Olg

Ativacao
l (ANAsse L] ;' oNAase

’ Inibicéo da expressio
Inibicdo da sintese | | Degradacéo génica viral e da
proteica viral do RNA viral montagem do virion

Abbas et al. Imunologia celular e molecular, 7a edicao , 2012
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Ponte entre Imunidade Inata e Adaptativa

T Tyl cell priming | ey i T , 11,1 cell differentiation

T Homing of mast ' S HCD4A% )\ L T,2, T, 17 and T, cell
cell progenitors | DR cell /| differentiation

L TNF ' 7| 1 T-bet’ T, cell migration

T Terminal : & TIFNy
maturation | [, - JCD8% \ T Granzyme B

T Early L | T Terminal
differentiation | & L >t ‘ differentiation

T IFNy
T Plasticity of g ‘ T 1gG2a switching
RORyt* subset || B LC : f; T Survival of
LIL-7Ra ; \ memory B cells
T Development of | =22 3 N
NKp46* subset

+CD122 (IL-2RB
and IL-15R[3)
T Survival

Nature Reviews | Immunology

Imunolo¢

Lazarevic et al. Nature Reviews Immunology 13,777-789 (2013). doi:10.1038/nri3536



Linfocitos

e (Células B:
— Produzem anticorpos: IgG (lgY), IgA e IgM
— Estrutura similar a dos mamiferos

— Anseriformes: IgY AFc

e (CélulasT:

— Regulam e ativam a resposta celular (CMI)

— 2 tipos de receptores TCRab e TCRgd @%MQ\“\

— >n°de células gdT em aevs que em mamiferos

e (Células Natural killer (NK):
— Resposta imune contra patdgenos intracelulares
— Resposta inata (?7?)
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Linfocitos
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" Reconhecimento do antigeno

?unt;ées efetoras

Linféeito B

Mlcro-organlsmo

<o @

Neutralizacao
do micro-
organismo,
fagocitose,
ativacao do

 Linfécito T

auxiliar

Linfécito T
citotdxico
(CTL)

~ Linfécito T
regulador

Célula
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_ natural (NK)

' '&*}v ;
complemento

Antlcorpo

P Ativacao dos

Citocinas

2Oy == @ macréfagos I
o)

Inflamacao I

Antigeno

bl Ativacéo

pela célula (proliferacao e
apresentadora diferenciacao)
de antigeno dos linfécitos

Células infectadas expressando
_, antigeno microbiano

Destruicao
—>QECh-~ # foik

Supressao da
resposta
imunolégica

Destruicao |
p‘“@"* oty I [ —
infectada

Célula mfectada




Apresentacao do Antigeno

TABELA 6-5 Caracteristicas Comparativas das Vias de Processamento e Apresentaciio do Antigeno do MHC de Classe | e

Classe N
Caracteristica

Via do MHC de Clesse |

Vie do MHC de Classs Il

Composicao do complaxo peptides-
MHC astével

Tipoz da APC

Chlukzs T responsivas
Fonee de antigancs proteicos

Cadeda o polmdifica, fomcroglobuing,
paptideo

Peptideo .

|
) p2-microglobulina

Todas as células nucleades

Célule= 7 COF

Prowinas citosdicas (principalmente
sutatizadas na célola; podem powarn no citesol
polcs fagassomss)

Cadalas o @ i polmbcfizaz, paptidan
Peptideo

alifp

Células dendriticas, fagdcitos mononuclaares,
infécios B, células andotaliais, ¢ piélio do time

Calulas T CD4*

Proteinas endossOmicas e Nsossdmicas
(princpalmenta incemabzadas do melo extraceidsr)

Enzimas reaponeéveis pelo
carregamentn de peptidecs do MHG

Local de encaixe de pepideos a0 MHC

Proteczzoma citozdico

Raticudo endoplasmatico

Protesses andossdmicas o lisoasdmicae (p. ex.,
catepsinas)

Compartimento vesicular especinlizado

Moéculas envelvidas no transporte
do peptideos » disponveis para as
mekdculas do MHC

Chaperonas, TAP no RE

Chaperonae no RE; cadeia imvaniante no RE, Solgl o
MIIC/CIY, DM

APC, cSlula apresentadare do artiganas; CIV, vesfela de classe I FE, raticulo endeplasmatico; MHC, complaco prircipel do histocompatibilidada, MIC,
rompertimano do MHC de classa §; TAF, tarsportadyr ascociado S0 procagtamanio de artigenos

Abbas et al. Imunologia celular e molecular, 7a edi¢do , 2012
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Citocinas e Quimiocinas

Regulam a resposta imunolodgica e inflamacgao

Citocinas: Produzidas por macrofagos e células T
Quimiocinas: Regulam o trafico de leucocitos

Resumindo, ja foram descritos mais de...

23 interleucinas (ILs)

- 8interferons tipo |l e IFN-gamma

- 1 fator estimulador de col6nia (GM-CSF)
- 2 fator de crescimento (TGFs)

- 10 fator de necrose tumoroal- membros da superfamilia
(TNFSF)

- 24 quimiocinas (1XCL, 14CCL, 8CXCL and 1 CX3CL)



Citocinas e Quimiocinas

Table 1 - Currently described chicken cytokines classified on basis

of function.
Functional classification = Described chicken cytokines
Pro-inflammmatory IR L6, -8
[kl IFM-y, IL-2, IL-18
The MNome descnibed
Th/Tr] TGF-B
Cithers FEM-gx, IFM-[3, IL-15, IL-16, chemokines

Imunologia Aviaria W
t'[p: X.dol.org . =



Resposta Imune

e Imunidade inata:
— Primeira linha de defesa
— Nao especifica
e Imunidade humoral:
— Células B
— Medida a partir da deteccao de anticorpos especificos no soro

e Imunidade mediada por células:
— Células T (Respostas Thl e Th2)

— Medida por testes de proliferacdo (3H uptake) e producdo de citocinas (IFN-g
and IL-4) ap6s um recall especifico (ex vivo)

e Imunidade das mucosas:
— Principal porta de entrada de agentes infecciosos no corpo: HALT, BALT e GALT

— Medida a partir da deteccao de anticorpos especificos em culturas de
bronquios e intestino (ex vivo) e lagrimas

Tmunologia Aviaria |



Comparacao dos sistemas imunes

QQ Bursa of Fabricius

-

@y Tme

J

&Y Spleen

>

@O  ymphnodes

@V
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Ferreira Jr., Cienc. Rural vol.48 no.8 Santa Maria 2018



Desenvolvimento do sistema imune

células IgA apoés eclosao

linfocitos IgY de superficie

linfocitos IgM

foliculos
diferenciacao das células
precursoras na bursa

células precursoras da
membrana do saco vitelino

Montassier (2015)
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v

/

Plasma cell

4

Wies

Pathogens

Physical barrier
(skin, normal mucosal flora, self cleaning)

!

Innate immunity
(Non-adaptive immunity)
NK cells, macrophages, phagocytes, complement

!

Adaptive (or acquired) immunity

!

Humoral Cell mediated

|
Macrophage T cell

) Phagocytosis Cytokines CD4 CD8
Antigen Pathogen (assist other l l
presentation destruction  immune cells)

Helper Cytotoxic

1 cell cell
Antigen l l
presentation
Cytokines Lysis of cells

(provide helpto  expressing
Bcells, Tcells  foreign antigens
and macrophages)




First exposure Second exposure
to antigen to antigen

Antibody-secreting l

plasma cell @
*“;t

Antibody- Activated Secondary
secreting B cells response Long-lived plasma
plasma cell celi (mainly in
o bone marrow)
g

lgG

EE——

ff'\
¢ Activated
g B cells &, @ 1‘
L) : .
E - 4 Primary » {
) response
< ) @ : )'x
' Long-lived
; plasma cell Memory
| (mainly in ¥ B cell
0 5 10 ) 365 0 5 10 365
Days after antigen exposure >  Days after antigen exposure >
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/ Plasmécitos

@Célula B anti-X )iCélula B anti-Y

A Antigenos X ~

£ Antigeno X + Antigeno Y Y

< PeX
) o
é X Plasmécito Células B de
r( o

-
8 =
5 oo oy
o) virgens
2 de
£

A

Titulo




Por que as aves produzem anticorpos?

ApoOs o contato com o antigeno de um
microrganismo ha a inducao de uma resposta
imune primaria, e geracao de uma memoria
imunologica.

1. Ativa

2. Passiva
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Anticorpos maternos ??
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Anticorpos maternos

Anticorpos maternos -> Ovo

(IgY)

Caracteristicas gerais
— Nao ativa o Sl
— Nao gera memoria

— Protecao de baixa
durabilidade

\
P / \ ""—-i“
/ / \
/ /
/
\ /
\ X AN

Ovary
II'* IgY from
/ blood

y o

Oviduct

IgA locally
secreted

IgA in albumin
ingested by chick
protects the intestine

IgY in the yolk
is absorbed into
the bloodstream

Tizaed, lan R. Velderinary Immunology. St. Lows, MO: Elsevier, 2012
Copyrght © 2013, 2000, 2004, 2000, 1008, 1002, 1667, 1082, 1977 by Saunders, an imprnt of Elsevier inc.)



Anticorpos maternos

e \Vantagem:

) Ovary
— “Imunidade” pronta @ :__ o o
e Desvantagem:
— Vacina¢ao em pintos de 1d Oviduct
— Interferéncia p—
secreted

IgA in albumin
ingested by chick
protects the intestine

IgY in the yolk
is absorbed into
the bloodstream

Tizard, lan R. Velderinary "muvxog-/SxLomMOEw«"C
Copyrght © 2013, *OD’W“OOOM/ 1087, . 1977 by Saunders, an imprnt of Elsevier in:




Imunizacao Ativa

e Natural:
— Infeccdes naturais

e Artificial:

—Vacinas (varias formas de vacinas)




Mecanismos de evasao dos patogenos

Variacao antigénica : - Ioico da respasta imune Inibicdo da Apoptose

Inkibition of immune response theeugh production of
virckines ond viroreceptors

EBV infected Mecrophage
B lymphocyie g

Ferreira et al. AIV handbook, 2016

coes latentes no Sistema Nervoso Integracao do Material genético no
Central genoma do h
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AMOSTRAS PARA DIAGNOSTICO

e Aves vivas ou mortas

e Tecidos

e Laminas com “impressao” ou “esfregacos”
e Suabes

e Fezes

e Racdo / Agua / Ovos

e Sangue / Soro

Tmunologia Aviaria |



Coleta de material

e Sangue
— Veia Braquial



Coleta de material

e Processamento do sangue
— Plasma
— Soro

-

f
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SOROLOGIA

Deteccao do aumento do nivel de anticorpos entre a fase
aguda e convalescente da infeccao.
Ou deteccao de IgM na infeccao primaria.

e Principais testes soroldgicos para a avicultura

1- Testes de neutralizagao

2- Tecnicas de IF ou IPX

3- Imunoprecipitacao em Agar Gel
4- Inibicao da hemaglutinacao

5- ELISA

6- Western Blot

munciogia aviva 1 =20r02GIUTINACAO
munologia Aviaria



SOROLOGIA

e Diagnostico sorologico:
e Por que amostras de soro “pareadas” ?

Antibodies in serum

1 i exposurei(\ge\xposure

Tlme (in weeks
Imunologia Aviria |
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SOROLOGIA

INFECCAO PRIMARIA

. Aumento 4 x ou mais do titulo de anticorpos IgY entre
fase aguda e convalescente

. Presenca de IgM
. Soroconversao
. Altos titulos de anticorpos totais — nao confiavel

REINFECCAO

. Aumento do titulo de anticorpos IgY entre fase aguda e
convalescente

_« Auséncia ou pequeno aumento de IgM
Imunologia Aviaria |



TESTES SOROLOGICOS

Soroaglutinacao rapida

Hemaglutinacao com sangue total
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