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Topicos da aula

Resposta imune inata a virus:
- Receptores de imunidade inata
- IFN do tipo |
- Células NK

Resposta imune adaptativa a virus:
- Apresentacao cruzada e ativacao de linfocitos T CD8+
- Ativacao de linfocitos B e mecanismos efetores humorais



Receptores do tipo Toll
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Receptores citosélicos de acidos nucleicos
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Reconhecimento de componentes virais por receptores de resposta
imune inata
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Fig.5 Diagrammatic representation of the families of viruses infecting vertebrates, grouped according to
the nature and strandedness of their genome and the presence or absence of an envelope. Reproduced
with permission from Springer-Verlag.



Reconhecimento de estruturas de envelope viral
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Receptores do tipo Toll Endossomais
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Receptor Tipo Toll 3 — TLR3

Rotavirus

Rotavirus — genoma de RNA dupla fita

https://pfarma.com.br/noticia-setor-farmaceutico/saude/589-diagnostico-
rotavirus-a.html
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TLR3 reconhece RNA de dupla fita.
Advindo do genoma de virus com RNA
de dupla fita ou replicacao de virus
com RNA de fita simples.

Ativacao de molécula adaptadora TRIF.

Ativacao de fator de transcricao IRF3.

Ligacao a regiao promotora de IFNo. e
IFN (IFN do tipo I).

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Receptores Tipo Toll 7e 8 —TLR7 e 8
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Influenza — genoma de RNA de fita simples

https://www.onlinebiologynotes.com/influenza-virus-
structure-types-nomenclature-transmission-pathogenesis-
diseases-diagnosis-and-treatment/
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TLR7 e 8 reconhecem RNA de fita
simples curtos.

TLR7 — RNA + guanosina / TLR8 — RNA
+ uridina.

Ativacao de molécula adaptadora
MyDa88.

Ativacao de fator de transcricao IRF7.

Ligacao a regiao promotora de IFNa e
IFNB (IFN do tipo 1).

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Receptor Tipo Toll 9 — TLR9

- TLR9 reconhece DNA de fita simples
e rico em motivos CpG nao metilados.
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Lossius A et al., Ann Clin Trans Neurol, 2016



Receptores RIG-I (RIG-I like receptors - RLRs)

RIG-1

- triphosphate
( ke dsRNA

CARD
helicase CTD D
fomain
MAVS .
&= o RN
CARD Riplet K63 palyubiquitin € ,

~ VA O

RIG-I, MDAS — Detectam RNA de fita simples, RNA de dupla fita ou RNA complexado a DNA
no citosol.

RIG-I — RNA com adi¢ao de motivo trifosfato na cauda 5’

MDAS - RNA dupla fita ou RNA longo

IRF3 - Ativacao de fator de transcri¢cao IRF3 e ligacdo a regidao promotora de IFNa e IFNf3 (IFN
do tipo I).

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.
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- DNA livre no cytosol ativa a enzima
cGAS (cyclic guanosine monophosphate—
adenosine monophosphate

[GMP-AMP] synthase).

- cGAS cataliza reacao do DNA em
cGAMP (GMP-AMP ciclico)
- cGAMP ativa STING

- Ating ativa IRF3 que liga em regiao
promotora de IFNa e IFNf3.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢édo, 2022.



Imunidade inata antiviral
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Indugcao de estado antiviral em células vizinhas
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Células NK
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Ativacao de células NK depende de balango de sinais ativadores e
inibidores
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Ativacao dependente de balanco entre sinais providos por receptores ativadores e
receptores inibidores.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2022.



Imunidade adaptativa celular contra virus
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Ativacao de linfocitos T CD8+ citotdxicos
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Células dendriticas especializadas podem
apresentar antigenos tanto para linfécitos
T CD4+ (MHC Il) quanto T CD8+ (MHC ) —

apresentacao cruzada de antigenos.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotdxicos

Producao de
IFNy por
CD4+, junto a
producao de
IL-12 por APC,
promove
estabilizacao
de fatores de

¢ MHC Il MHC |
antigen-presenting cell transcrigcao e
- programagao
Licenciamento de APC por T CD4+ IL-12, IL-15 citotoxica.

(CD40L-CD40) aumenta expressao de  Producao de IL-2 por CD4+ é
moléculas coestimuladoras para importante para ativacao e expansao
ativacao concomitante de CD8+. clonal concomitante de CD8+.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Linfocitos T citotoxicos reconhecem antigenos virais expressos junto a
moléculas de MHC de classe | em células infectadas
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Ativacao de resposta adaptativa humoral contra virus
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Ativacao de linfocitos B especificos para proteinas virais auxiliada por linfocitos T CD4+
foliculares (Tfh) — Reacao de centro germinativo — maturacao de afinidade

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicao, 2019.



Troca de isotipo de imunoglobulinas
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Mecanismos efetores da imunidade humoral contra virus

Neutralizacao viral —impede infeccao das
células pelos virus
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Magnitude of response/infection =

Fases da resposta imune antiviral

Innate immunity

Adaptive immunity

NK
cells

Type |
IFNs

Virus-specific
CTLs

Antibody

D

01 2 3 45 6
Days after viral infection

7

8 9 10 11 12
—-

Innate immunity

Infected cell

state

infected '

cell

B cell Y

7

| Adaptive immunity '

CD8* Infected

CTL

cell

Antibody ¥/

Y

Protection
against
infection

Neutralization

. o Eradication
.9 | of established
Klllngof infection
infected

cell

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicao, 2019.



Ingestion of
contaminated
water and food

—_—

Poliomielite

Extraneural
tissues
~y
Oropharynx
b - ¥
TN ﬁ
= H‘
JGastrointestinal tract o
) Viremia

_v Payer'splate  Cervical and mesenteric
lymph nodes

v

Motor neurons

Spinal cord

Mbani CJ et al., Microrganisms, 2023



VIRON PROTEINS
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Joseph J. Immuno 2022



Vacinas SARS-CoV2
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