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Contribuicoes da imunologia aviaria

Rejeicao de enxertos por linfocitos

1912-1921 - James Murphy

Crescimento de enxertos tumorais de ratos nao cresciam em
galinhas adultas nem em outras espécies (rejeicao
xenogénica).

Mas cresciam em embrides de galinhas (com menos de 18
dias de incubagao - “imunocompeténcia”) e podiam ser
transferidos para novos embrides. Os tumores retinham
Rtener ey Capacidade tumoral ao serem transplantados em ratos.

Research (reproduced courtesy of
James S Murphy)

(Siiverstein, 2001)
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Contribuicoes da imunologia aviaria

‘humoral e celular Sland R

1950 — 1960s — Bruce Glick

Bursectomia (3 primeiras
semanas de idade)

Timothy Chang inoculou
Salmonella O nessas aves,
muitas morreram e nenhuma da
sobreviventes apresentaram
anticorpos.

(Ribatti, 2015)

Células B produtoras de anticorpos = “Bursa-derived lymphocytes”
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Crucial para o desenvolvimento de
vacinas

e Primeira vacina atenuada- Desenvolvido por Pasteur

e 1878

— Cultivo da Pasteurella multocida (Colera aviaria)
— Reproducao da doenca por inoculacao

e 1879

— Culturas velhas perdiam a viruléncia
— Aves inoculadas se tornavam protegidas
contra cepa virulenta e sobreviviam

® 1880 (Berche, 2012)

— Termo vacinacao denominado com a primeira vacinacao
requlamentada contra variola (Edward Jenner).
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Crucial para o desenvolvimento de
vacinas

1967 — Isolamento herpesvirus causador da
doenca de Marek

1969 - HPRS-16/Att — primeira vacina
comercial

1970 - HVT FC126 (herpesvirus de perus)

1972 - CVI-988 - Rispens isolou virus de baixa

Supplemental Fig S1. Peter Martin Biges in 1973 (A) and 2013 (B) and LN. Uim) Payme i 2013

s e el o i B S i patogenicidade (granjas comerciais com
s e e S e anticorpos e sem a doencga)
(Schat, 2016) 1978 SB-1
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Diferentes vias de aplicacao:
Vacinacao no incubatorio




Crucial para o desenvolvimento de
vacinas

| I N

o
" 50 000 ovos por hora
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Diferentes vias de aplicacao:
Vacinacao na granja

Nebulizacao

Subcutanea & Intramuscular




Vacinas

Hewth Topics «
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A vacinologia aviaria contra a COVID-19

Contents lists available at ScienceDirect

EBioMedicine

journal homeapage: www._alsevier.com/locate/ebiom

Research paper

Newcastle disease virus (NDV) expressing the spike protein of
SARS-CoV-2 as a live virus vaccine candidate

Weina Sun?, Sarah R. Leist®, Stephen McCroskery®, Yonghong Liu®, Stefan Slamanig?,
Justine Oliva®, Fatima Amanat™”, Alexandra Schafer®, Kenneth H. Dinnon I1I%,
Adolfo Garcia-Sastre®~“*, Florian Krammer~, Ralph S. Baric"#, Peter Palese™~"

* Department of Microbiology, dcafn School of Medicine ar Mounr Sinai, New York, NY 10029, United States

b Graduare School of Blomedical Sciences, lcahn Schoal of Medicine of Mount Sinal, New York, NY 10029, United Stotes

* Department of Medicing, keafn Schoo! of Medicime ar Mounr Sinal, New York, NY 10029, United Srares

9 Global Health Emerging Pathogens Institute, foafn School of Medicine ar Mount Singi, New York, NY, 10029, United States

* The Tisch Concer Instifute, lahn School of Medicine of Mount Sinai, New York, NY 10029, United Stofes

! Department of Microbislogy and immunology, School of Medicine, University of North Careling at Clapel Hill, Chapel Hill, NC 27559, United Srates
¥ Department of Epidemiodogy, University of North Caroling af Chaped Hill, Choped Hill, NC 27599, United States

Peter Palese
Brasil EUA

México v Vietham

Tailandia
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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)




Visao geral do sistema imunoldgico

- Capturae
processamento
- Ativacao de
células Te B
- Memodria
- Reconhecimento
de PAMPs e
Pele DAMPs +
Tosse, espirros - Inflamagao

Muco

Vomitos
Diarreia
Microbiota local

@ — .
* Barreira Resposta Resposta

Imunolog Fisica Inata Adaptativa
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Resposta Imune Inata

CELULAR

Neutréfilos/Heterdfilos
Macréfagos
Mastécitos

Células linféides

Eosindfilos

/ Receptores de reconhecimento padrao \

RESPOSTA

HUMORAL

Sistema complemento
Anticorpos naturais
Proteinas de fase-aguda
Peptideos antimicrobianos

Basofilos

Imediata
Nao-especifica
Nao é melhorada por
miltiplas exposicoes

Lectinas
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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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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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e Granulocitos

— Heterofilos=
Neutrofilos

— Eosinofilos
— Monocitos
— Basofilos
— Linfocitos

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

Células Brancas

e Granulodcitos
— Heterofilos= _
Neutrofilos
e Aves nao tém

abscessos

— Auséncia de
enzima em
heterofilos

Imunologia Aviaria



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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Aves x Mamiferos

Resposta a patégenos

e Presenca de resposta inata e adaptativa
Similaridades

Adaptativa inclui humoral e celular

Meméria imunologica

“Aves nao sao camundongos com penas”
Jim Kaufman

Imunologia Aviria |
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TECIDOS LINFOIDES




Aves x Mamiferos

Orgéos linféides centrais

Orgéos linféides periféricos

y ]
Harderian (&%)
gland e
\\/:'.‘. 2
Thymus
A\
_ Bursa of
7 = fabricus
=\ .
UVBf //_/’/—;J.,
Spleen ) Cecaltonsils]
W
y 4 | ~Bone marrow
| L
et o3 = e Y 7
. - =
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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 (diversificacao de
imunoglobulinas e amplificacdo.)

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 Involugao 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 \’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

Imunologia Avidria




Baco

e Polpa Vermelha

e Polpa Branca




GALT

Glandulas
harderianas

- v ’-’D X
Timo

Pt

E J
|
&\—Q_a_ Tonsilas

!
'l

cecais

Baco

Diverticulo'.,
de Meckel

T 7,
;‘4}.,7 =
£ —




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+ colle (A ara 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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RESPOSTA IMUNE
ADAPTATIVA
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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



Resposta Imune Adaptativa

Diversos Receptores que se ligam a

e e antigenos ———

Células apresentadoras Sistema complemento
de antigenos Anticorpos
CélulasT
Células B
RESPOSTA
Requer tempo para
desenvolvimento
Altamente especifica
Melhora apés repetidas
exposicoes
Imunologia Avidria
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Por que as aves produzem anticorpos?

Apos 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

Imunologia Avidria




Imunizacao Ativa
Resposta Imune Adaptativa

e Natural:
— Infec¢cdes naturais

e Artificial:

—Vacinas (varias formas de vacinas)




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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I

/ 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( ‘

Al
8 =
5 oo oy
) virgens
2 de
£

A

Titulo




Linfocitos

IgA
e Células B: \i/
y

— Produzem anticorpos: IgG (lgY), IgA e IgM IgY
e |gM: pentamérica ou tetramétrica
— Estrutura similar a dos mamiferos ){\
— Anseriformes: IgY AFc 2\
o CélulasT: IgYAFc

— Regulam e ativam a resposta celular (CMI) M

— 2 tipos de receptores TCRab e TCRgd
— >n° de células gdT em aves que em mamiferos

e (Células Natural killer (NK):
— Resposta imune contra patdgenos intracelulares

— Resposta inata (?7?)

Imunologia Avidria




Células B=> Imunoglobulinas (=anticorpos)

~ 2 {’{' 4 \ S e | \ :
~ 200'a 500 mil BCRs identicos por células ", 1=
Ve o v ! 1 TN\

~

Processo aleatério e ndo produzido em resposta a antigenos exogenos
1015 tipos de ac com habilidades Unica



Linfocitos

T A . —



Anticorpo

Tal phace ~

Dsumam borg

by Aomas

Cryvisd struct e of secroted il

(ABBAS, 2018)

Isotype  Subtypes

of (H chain)

Antibody

IgA IgAl,2 (al
ora2)

Plasma Half-
Concentration Life
(mg/mL) (days)
35 3

Secreted
Form

Mainly
dimer;
also

monomer,

trimer

Mucosal
immunity

receptor

s ———— g 5t

IgG IgG1-4
{.'.'1. .rz_
v3, 0ry4)

IgM None ()

13.5

15

23

Monomer

Pentamer

helminthic
parasites,
immediate
hypersensitivity

Opsonization,
complement
activation,
antibody-
dependent cell-
mediated
cytotoxicity,
neonatal
immunity,
feedback
inhibition of B
cells

Naive B cell
antigen
receptor
(monomernic
form),
complement
activation




Diversidade de imunoglobulinas em
mamiferos (Rearranjo Génico)

— |IGL/IGK - 3 genes

V-J region
(gt chaln)y™

Heavy Chals (W)

IGH — 4 genes
Light Chais (L)

The var B Is Vo reghon of the Ight chain and e var b b V-0-J regios of the deavy —-— Dm
ohhw"mnp«mb!o variable deenan
l

The congtant regin CL of Be Ight chan mm b 0 4 mnmn
The constant region of Be heavy han conge ises wthO‘ o CHe
(308 epaiion chain) or £ conztant demana, e CHY wd Ocmubon‘
200 A% d iy Bhe hinge (1) (dela, garrema, and Mg ohan

| IGKV | IGKJ ]( 6LV | 16LJ || IGHV IGHJ IGHD
Cavalo 60 | 5 144 { 7 52 8 Outros mecanismos:
Bovino 22 3 25 4 36 6 . Delacioshercio
Ovelha 10 3 | >100 1 7 6
- Mutagéo somatica — apés class
Porcos 14 5 23 4 20 1 switch IgM — IgG/IgA (aumento
Camungondo 69 | 9 | 14 3 161 7 de afinidade)
Humanos 48 9 69 8 215 27 30
Ratos 163 7 || 3 2 174 5 21
(Tizard, 2018) ! I\ N AR ‘
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Diversidade de imunoglobulinas em aves

- Apenas 1 cadeia leve (= 1)

- Cadeialeve: 1 VLe 1 JL gene
—— SRS Clgene

5 3

- Cadeia pesada: 1VH, 1 JH genes e 1 familia DH

— R — 0 oones —GaRRR— Coore —
reua)

Imm,og,-aAw-é,,-aOCO”e aeenas durante a embriogénese




Diversidade de imunoglobulinas em aves
(conversao génica)

- Pseudo-VL genes (YVL) = doadores de sequéncias

Cadeia Leve

25 YVL «

—Hlt

Processo semelhante —Cadeia pesada = 60 YyVL

Imunologia Aviaria
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" Reconhecimento do antigeno

7un¢es efetoras

Linféeito B

Mlcro-organlsmo

< @

Neutralizacao
do micro-
organismo,
fagocitose,
ativacao do

 Linfécito T

auxiliar

Linfécito T
citotoxico
(CTL)

~ Linfécito T
regulador

Célula

Imunologia Avia, assassina

_ natural (NK)

' '&*}v ;
complemento

Antlcorpo

— Ativacao dos

Citocinas

2Oy == @ macréfagos I
o)

Inflamacao I

Antigeno

kol 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 | &

Classe Nl
Caracteristica Via do MHC do Closse | Vie do MHC de Classzs Il
Composicao do complaxo peptides- Cadeda o polmdifica, fomcroglobuig, Cadalas 0 @ i polmArficas, paptidan
MHC astevel paptidec
Peptideo
Peptideo '

Tipes de APC

Célulzs T responsivas
Fonce de antigancs proteicos

«, f2-microglobulina
Todas as células nucleados

Célules 7 COF

Prowinas citosdlcas (principaimente
sutaizadas na célols; podem enwar no ciiesol
polce fagassomes)

Células dendriticas, fagdcitos mononuclaares,
infécitos B; células andotaliais, #pieélie do time

Calulas T CD4*

Proteinas endossOmicas e Nsossdmicas
(princpelmenta incermakzadas do melo extraceidsr)

Enzimas roaponeéveis pelo
carregamentn de peptidecs do MHC

Loca! de encaixe de peptideos a0 MHC

Proteczeoma citozdizo

Raticulo endoplesmatico

Proteszes andosadmicas o lisoasdmicae p. ex.,
catepsinas)

Compartimento vesiculer especinlizado

Moéculas envolvidas no transporte
do peptideos e disponveis para as
mchkculas do MHC

Chaperonas, TAP no RE

Chaperonae no RE; cadels invaniante no RE, Solgl e
Mic/ciy, oM

AFC, coiula apresentadoe de sntiganas; LIV, vesieela de slasse I FE, raticulo endoplasmatico; MHC, complaeo prircipel do histocompatibilidada; MIC,
rompartimane do MHC de classa §; TAF, trarsportadyr ascociado s procaszamanio de artigenos

Abbas et al. Imunologia celular e molecular, 7a edicao , 2012
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Major Histocompatibility Complex
(MHC) em mamiferos

(mamiferos)

Antigen MHC  Peptide-MHC

"Antigen
- uptake  processing biosynthesis association
w— \

(ABBAS, 2018)

Imunologia Aviadria
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Major Histocompatibility Complex
(MHC) em mamiferos

e Genes mais polimorficos presentes
e Heranca genética

o Diferentes alelos de MHC se ligam e apresentam
diferentes peptideos

e Polimorfismo do MHC garante para combater
uma grande diversidade de microrganismos.




“"Minimal essential” MHC nas aves

Regiao
Pi}g ~
MHC
classico
——
{1}

Chicken




“"Minimal essential” MHC nas aves

| R S

Kaufman, 2018. Avian Immunology



MHC nos mamiferos e nas aves

Extended Class Il region Class |ll region Class | region
class Il region
Haman Tagaen TP 7492 (‘?u B C &
HA —HH———HH—H +H+ }
. o rear oan one
LA OWVA DOA DRA -
vy 1
o Q“" Q&N «ﬁf‘b&» Q‘& dr‘ G}Q\O‘}QQ‘\ «‘9\ «Vsm & o “"}6“
EHEHECHE 22 2 A 22
Class Il region Class | region Class Il region
R
- Grande e complexo - 20X menor que 0 humano
- 4.000.000 bases - 92.000 bases
- 280 genes - 19 genes
- Multifamilias - Moléculas unicas
dominantemente expressas

Imunologia Avidria
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Citocinas e Quimiocinas

Regulam a resposta imunoldgica e inflamacao

Citocinas:

Peptideos reguladores, com peso molecular menor que 30 kDa,
gue agem com sinais extracelulares entre as células no
desenvolmento imunoldgico durante a resposta immune.
Produzidas por macrofagos e células T

Quimiocinas:

Regulam o trafico de leucocitos e seu recrutamento para locais
de infeccao.
Divididas em duas grandes categorias:

e homeostatica (expressa constitutivamente): processo fisiolégico
e Inflamatodria (indutivel): processo inflamatério



Citocinas e Quimiocinas

e Apenas 25-35% da identidade dos aa de aves sao
ortologos com os de mamiferos

Table 1 = Currently described chicken cytokines classified on basis
of function.

Functional classification = Described chicken cytokines
Prov-inflammatary IR IL-6, IL-8

Thi IFM-y. IL-2, IL-18

The Maone described

ThafMr TGF-fi

Cithers M-, IFM-3, IL-T5, IL-16, chemokines

Nomenclatura das quimiocinas € dividida em 4 grandes grupos: XC, CC, CXC e CX3C

Wigley P & Kaiser P, 2003
hitp://dx.doi.org/10.1 1516-635X2 1
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Citocinas

Pro-Inflamatorias
Interleucinas Thl

Interleucinas Th2

Excecao: A galinha possui um membro
da familia extra que em mamiferos
ainda nao foi identificado.

Resposta intracelular
Resposta extracelular

Interleucinas proliferativas
Anti-inflamatorias
Outras

i —
Avian cytokines and chemokines; Kaiser & Staheli, 2014. In: Avian Immunology

IL-1, BL-18IL-1RN, IL-36R
1-12, IL-129, L-128, IL-23R (ch8), mas
IL-17 ainda nao identificado

Genes de citocinas Th2 — IL-3, IL-4,
IL-5, IL-13 e GM-CSF (aves e
mamiferos)

KK34, expressa diferencialmente em
células de células T yd (nao
encontrado em mamiferos)

IFN-y, IFN-a IFN-B
IL-4 and IL-13

IL-2, IL-15, I1-21
L-10, IL-19, IL-22, I1-26

IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D,IL-17F
TGF-B, BAFF, CSF2, CSF3, CSF1



Citocinas

{3
IL-1A  IL-1B IL-37  IL-36G  IL-36A  IL-36B IL-36EN 1L-38 IL-1RN

Human Chr. 2
—| 1+ —{ 1+ —A 1
IL-1B IL-36RN IL-1EN
(A) Chicken Chr 22 Chicken, unannotated in genome
— 1 {1} : —1 1] __
DYRK3 IL-10 IL-19 IL-20  IL-24 PIGR

Human Chr. 1

40—
DYRK3 IL-10 IL-19 PIGR  Chijcken Chr. 26

—{1  +— H 1
IFN-y IL-26 IL-22  MDMA1
Human Chr. 12
—{1——{H b
IFN-y IL-26 1L-22 MDMA1
(B) Chicken Chr. 1
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Citocinas

TNE TNEFSF and TNFR Super-Family Members in Chicken

TNFSF Member” Also Known As Present in Chicken Genome Cognate TNFR Present in Chicken Genome
1 LT-« No No
2 TNF-a No Yes
3 LT-3 No No
-+ OX40L Yes Yes
18 AITRL Yes Yes
6 FASL Yes Yes
9 4-1BBL No Yes
7 CD27L No No
14 LIGHT No No
12 TWEAK No No
13 APRIL No No
15 VEGI Yes Yes
8 CD30L Yes Yes
5 CD40L Yes Yes
10 TRAIL Yes Yes
11 RANKL Yes Yes
13B BAFF Yes Yes

— TRAIL-L" Yes Unknown®

Imunologia Avidria e
Avian cytokines and chemokines; Kaiser & Staheli, 2014. In: Avian Immunology




Innate immunity

O paradigma do Thl e Th2
Mamiferos e Aves & "g=@:=

Antigenic IFN-Y 1FN-a/ \ \
signals w18 Signals
through MHC STATL w12 through
signaling pathway P
IL-12R81 IL-12R
AP 8 i IL-12R IL-18R l
i H R

CélulaT Helmintos ou CélulaT z '
. proteinas ,- CD4+ virgem - =R
il antigenas \ . \
1FN-y IFN-y

Bactéria : SR :_;ollferqgég e Lermeriog) Ao emar
4 5 iferenciacao commitment
Celu'a _?G!IUIa i Adaptive immunity
e Tl Célula B 5 Macréfago

IL-4,
IL-13 > @
Eosinofilos e

/] [ .
IFN-y IFN-y
<k =

TR oct fumare).Sr
= Ativacdo
é, alternativa
Complemento do macréfago
Ativacao classical unindo e Produgao de (aumenta a fibrose/
de macréfago opsonizando anticorpos cicatrizacao
(morte anticorpos IgG do tecido)
microbiana $
aumentada) B o
Receptor Fc w

Helminto

= 5 Degranulacdo dos| | Secrecéo de Ativacdo dos
mastécitos muco intestinal eosindfilos
e peristaltismo

dpéoniﬁo =
fagocitose

. i, . Guo et al. Developmental & Comparative Immunology. Volume 41, Issue 3, 2013, Pages 389-396
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Biotecnologia aplicada a imunologia

1 PGC differentiation into

d e
g
v
E1 E2 €3 E4 ES 6 E7 E8
b — [ . |
Chicken ANP32A P e e S0y
125 126 127 128 129 130 131 132 133 134 135
v v v N L N D Y R 2 N v
WT sequence: 5’....GTA AGC AAC TIG AAT GAT TAT AGA GAA AAC GTA..3'
v - 3 N L " 4 N Y R E N v
OPGCs donor DNA; 44bp-GTA ACa AAC TTG AtT aAT TAT AGA GAA AAC GTA-38bp
(f PGCs donor DNA: 44bp-GTA ACy AAC TTG ALT aAT TAT AGA GAA AAC GTA-38bp
b Genome editing of PGCs Breeding of GO surrogate
and clonal isolation of host chickens
PGCs derived from - edited PGCs
ED 2.5 embryos
¥ OpGes .
‘ —| (@ > (- > (e ‘ X
Q P
0. |
0 \ O PGCs Microinjection of g :
- = GE PGCs into 2 < 5 &
d - > > (2 surrogate hosts
+ #® + =

All offspring are homozygous for
sequence changes

fibroblast-like cells for
=== polymerase assay

Alewo ldoko-Akoh et al. Nature Communications volume 14, 6136 (2023)
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IMUNIDADE
HUMORAL PASSIVA
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Imunidade humoral passiva em

mamiferos

¢
Eplthellochorlal b Endothellochorlall
Feto .
’ Q
[Cow, pig, horse ] L Dog, cat ]
\r AL
oL TF
0% transferéncia E 10% transferéncia

(PrabhuDas et al., 2015)
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Imunidade humoral passiva em aves
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Imunidade humoral passiva em aves

Amniotic sac

Anticorpos maternos -> Ovo
(18Y, IgM, IgA)

Ovary
( ‘ IgY from
- \\ / blood

Egg white

Yolk sac

Allantoic sac

Chorioallantoic

membrane
Oviduct
membrane
IgA locally
secreted
b
=l
3
)
e
5
‘G
IgA in albumin &
ingested by chick =
protects the intestine
1gY in the yolk
is absorbed into 0 5 10 15 21
the bloodstream

-
T, 30 R, Vi Imrumology S, Lo, MO: Eseviec 2013 (Kovacs-Notal et al., 2011) lnwba dlas
(Copyrght © 2013, 2000, 2004, 2000, 1008, 1062, 1667, 1662, 1977 by Saunders, an imprnt of Elsevier inc.) - SETR S STAZS e pdte P =




Imunidade humoral passiva em aves

e "Crop milk"”
— IgA
— Alto teor de PTN e gorduras
— Controlado pela prolatina

_ https://www.thespruce.com/meaning-of-crop-385210
Imunologia. .. ... ...



Imunidade humoral passiva em aves

e \Vantagem:

— “Imunidade” pronta

e Desvantagem:
— Vacinacao em pintos de 1d
— Interferéncia
— Nao ativa o SI
— Nao gera memoria

— Protecao de baixa durabilidade




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)



Comparacao dos sistemas imunes

QQ Bursa of Fabricius

-

@y Tme

J

&Y Spleen

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



Conclusoes

e Mecanismos de aves e mamiferos diferentes,
porém sao capazes de gerar uma resposta
imune semelhante

e Mecanismos de respostas imune foram
elucidados com modelos aviarios

e Imunologia das aves gerou importantes
fundamentos e varias primeiras descobertas

— vacinacao
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