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Para cada tipo de patdgeno, o organismos desenvolve um modulo
de resposta imune que é mais apropriado para elimina-lo —
adaptacao evolutiva.

https://byjus.com/biology/pathogen/



Possiveis cursos de infeccoes

Resposta imune inata Resposta imune adaptativa e memaria

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢ao, 2023.



O gue o sistema imune Iinato reconhece?

Padroes moleculares compartilhados por microrganismos — Padroes
moleculares associados a patdgenos (Pathogen Associated Molecular
Patterns) - PAMPS

Moléculas préprias que sinalizam dano celular / tecidual — Padroes
moleculares associados a perigo (Danger Assocliated Molecular Patterns) -
DAMPS



Componentes do sistema imune inato - Soluveis

Receptores de

Reconhecimento de Padrao
Soluveis

Pentraxinas

Colectinas

Ficolinas

Localizacao

Plasma

Plasma
Alveolos

Plasma

Plasma

Exemplos
especificos

Proteina C reativa

Lectina ligante de
manose
Proteinas surfactantes

SP-Ae SP-D

Ficolina

Varias proteinas do
complemento

Ligantes (PAMPs ou DAMPs)

Fosforilcolina e fosfatidiletanolamina
microbianas

Carboidratos com manose e frutose
terminais
Varias estruturas microbianas

Componentes/N-acetilglicosamina e acido
ipoteicoico de paredes celulares de
bactéerias Gram-positivas

Superficies microbianas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicdo, 2019.



Componentes do sistema imune inato - Células

& X

Teclduals
Macrofagos Células dendriticas
Monocitos Neutrofilos
Circulantes

Células linfoides inatas Células Natural Killer “NK”

Servier Medical Arts



Receptores de padroes e perigo em células apresentadoras
de antigenos

TLR & NLR Signaling Pathways
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Receptores de padroes e perigo em células apresentadoras
de antigenos

CLR, RLR & CDS Signaling Pathways

Fucose High a-Mannose, High mannose, B-Glucan RNA Virus
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Variabilidade dos

receptores de imunidade inata

Especificidade

Marmero de moléculas microbianas reconhecidas

Receptares

Nirnera e tipos de receplores
Distribuicdo dos receptores

Genes codificadores de receplores

Discriminacao de proprio e ndo proprio

Para estruturas compartilhadas por classes de microrganismas (padroes maleculares associados ao patdgena)

Microrganismos[

diferentes ™

Receptores
do tipo T

lectina
idénticos

Cerca de 1.000 padroes moleculares (estimativa)

Codificados na linhagem germinativa; diversidade limitada (receptores de reconhecimento de padrao)

Receplor
de N-formilmetionil

< 100 tipos diferentes de receptores invariaveis

Receptor

de manose Scavenger

Mo donal: receptores idénticos em todas as células da mesma linhagem

Codificados na linhagem germinativa, em todas as células

Sim; as células sadias do hospedeiro ndo s3o reconheddas ou podem expressar moléculas que previnem reagdes imunes inatas

diat
F :'.:':.:' =

Receptor

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢&do, 2023.



Consequéncias da ativacao de células de imunidade inata
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Ativacao de mecanismos efetores em

fagocitos:

- Acidificacao e maturacao fagossomal
- Fusao fagolisossomos
- Producao de espécies reativas de

OXIgEnio e nitrogénio

( |
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IL-1

|

Inflamassomas
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CCL2

INFa

IL-6

TLR, NLR, CTL

IL-12
IL-23

Janeway & Travers, 2a. Edicao, 1997.



Consequéncias da ativacao de células de imunidade inata

Pressao hidrostatica Eﬁﬁﬁﬂ osmotica coloidal
=

o O e 2l

o
o o o
A. NORMAL 8% g0 G _ 09 ¢ o “%;—5 77— Proteinas plasmaticas
@ e 5 o 9,4 e ® o e
=/ Nenhum extravasamento
de fluido ou de proteinas
J— ﬂc:ﬂ — ii.‘-f’"’—f’ Espacos interendoteliais | ,2
- . = . aumentados o
B. EXSUDATO ., h :W;-. 5
: : - - | _ _ =
(alto conteudo de proteinas °y © ° ©® e o o T ——Vasodilatagioeestase | £
e pode conter alguns o o s o® i —
4
-

leucocitos e eritrocitos) |
a © ,;,‘ o l o

e o g ® o g o Extravasamento de fluido e proteinas

Kumar, Abbas, Aster 10a. Edicao, 2018.



Migracao celular
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Pele normal x pele inflamada
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Possiveis cursos de infeccoes

Resposta imune inata Resposta imune adaptativa e memaria

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢ao, 2023.



Variabilidade dos receptores de imunidade adquirida

Imunidade adaptativa

Espedficadade

Murmero de moléculas microbianas reconhecidas

Receptares

Niimeso e tipos de receplores
Distribuicdo dos receptares

Genes codificadores de receptores

Discriminagan de proprio & ndo proprio

Para detalhe estrutural de moléculas microbianas (antigenas); pode reconhecer antigenos nao microbianos

Microrganismos
diferentes ~

Moleculas —

de anticorpos L
distintas

= 1Y antigenos

Codificados por genes produzidos por recombinacdo somatica de segmentos de genes; maior diversidade

\](TCF:

Apenas dois tipos de receptores (Ig e TCR), com milhies de variagoes de cada

4
=

I1

2

Clonal: clones de linfacitos com especificidades distintas expressam receptores diferentes
Formades por recombinacdo somatica de segmentos génicos apenas em células BeT

Sim; com base na eliminagdo ou inativagao de linfaatos automeativos; pode ser imperfeita (originando autoimunidade)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢&do, 2023.



élulas dendriticas — Apresentadoras profissionais de
antigenos

https://fineartamerica.com/featured/2-dendritic-cell-steve-gschmeissnerscience-photo-library.html



Migracao de Células Dendriticas

Skin Gastrointestinal Respiratory tract s\
Cervical lymph nodes K d Thoracic duct

Lymphatics of the
mammary gland

Axillary lymph nodes

Cisterna chyli —Spleen

Lymphatics of the
upper limb

,Microbe Epithelium Lumbar lymph nodes

/

Dendritic cell Lymphatics of the —
associated lower limb

antigen

Pelvic lymph nodes
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Cell-free— o
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vessel \

Connective tissue

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicao, 2022. Wikipedia



Apresentacao de antigenos nos linfonodos

' Antigen capture ‘

(Langerhans cell)

Antigen by dendritic
capture cells (DC) Peptides in
Activation
of DC
Cytosolic Class I/%‘
Migration protein _ _ MHC . ~
of DC Digestion of
protein in H 0y
lymphatic proteasomes & i ER#
vessel f H
‘Maturation of | Digestion of protein in
‘migrating DC ~ © endosom?sllysosomes
Mature e
dendritic cell :.}\
presenting Dl
antigen to |

naive T cell

" Endocytosis of
extracellular | iant
I protein chain (lj)

Class Il MHC pathway'
. ER S¥7=—Class IMHC | |

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



Sinal 1 e sinal 2 (Coestimulo)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 102 Edicao, 2023.



Sinal 3 - Citocinas
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Linfocitos B / plasmocitos - anticorpos

Linfécito B

monomero IgA

mondémero IgM IgE

. anticorpo
Componente
Secretor

J (Joining)

nexdein Cadeia J

IgA Secretora IgA (IgAs)

pentamero IgM

Plasmocito

https://www.3tres3.com.br/artigos/o-sistema-imunologico-no-suino-imunidade-humoral-especifica-1-2_ 1054/



Centros germinativos

Direction of lymph flow
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Linfonodo

Ativacao de linfocitos B T-dependente

i CCR7{, Células B " Captac&o e processamento de
Adp;easrwet?gtia?)? Cn)1(icr25§foe de apresentam antigeno; ati}ragé? de ce’lyla B;
ativacao ’ ceglul(és T antigeno para CCH?‘I‘ e migracao de células
da célula T ativadas para a células T B ativadas para a borda do
borda do foliculo auxiliares ativadas foliculo
. Celula dendritica Antigeno Antigeno proteico

proteico

.'! \ W i
DY Gelula T

auxilar

CCRY7 Zona de células B
Zona de celulas T (foliculo primario)

CXCR5

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.
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receptor ~ Cytokines

IL-21, IFNy, IL-4, TGFf

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicao, 2019.

Troca de Isotipo

Ceélula T auxiliar

CD40-ligante
CD40

-(__/_

Celula B

&9
Pe
ﬁ@
Celula B ativada

Tecidos de mucosa;
citocinas (p. ex.:
TGF-3, APRIL,

BAFF, outros)

"Troca de'
isotipo

IgM Subclasses de
IgG (IgG1, IgG3)

IgE, 1G4 I

Principais| Ativagaodo  Opsonizagao e Imunidade Imunidade
funcoes complemento fagocitose; ativagcao contra de mucosa
ofetoras do complemento;  helmintos (transporte de IgA

atraves dos
epitélios)

iImunidade neonatal
(transferéncia
placentaria)

Desgranulacao
de mastocitos

(hipersensibili-
dade imediata)



Modulos integrados de resposta contra patogenos

Patogenos intracelulares: bactéerias e protozoarios intracelulares,
virus e fungos intracelulares.

Patogenos extracelulares: bactérias extracelulares, fungos
extracelulares e helmintos.



Bacterias Intracelulares

Listeria monocytogenes

ickettsia sp




Protozoarios Intracelulares

Leishmania sp
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Plasmodium sp
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Trypanosoma cruzi
. 3

Toxoplasma gondii




Leveduras intracelulares (forma intracelular de fungos)

Hystoplasma capsulatum Paracoccidioides Cryptococcus
brasiliensis neoformans




Células hospedeiras

Fagocitos - Fagocitose

@ ¥&

Mondcitos Macrofagos Células dendriticas Neutrofilos

Servier Medical Arts



Mecanismos efetores de fagocitos contra patdgenos
Intracelulares

- Receptores Toll

- Receptores
NOD

- Receptores
lectina tipo C

- Inflamassomas

- TNF, IL-6, IL-1f3,
IL-12

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edic&o, 2019.

Microrganismos se ligam
a receplores de fagocitos
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Maturacao fagossomal (acidificacao —
PH Ootimo para acao de enzimas
lisossomais.

Ativacao de enzimas (NADPH oxidase
e oxido nitrico sintase induzivel) —
metabdlitos de oxigénio e nitrogénio.

Autofagia.



Mecanismos de escape

fusao de fagolisossoma inibida fuga para o citoplasma resisténcia a eliminacao

fusao de fagossomo e do lisossomo O organismo escapa do fagolisossoma para 0 organismo resiste a eliminacac pela
Inibida pelo organismao, p. ex., o citoplasma e replica dentro do fagocito, producio de antioxidantes,
Mycobacterium tuberculosis, p. ex., Listerna, M. tuberculosis p. ex., por glicolipideo fenolico de M. leprae
Chlamydia

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



Inducao de morte
apoptotica de
neutrofilos

Mecanismos de escape

l
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NEU TROPHIL

4
Phagocytosis

v
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Parasite Killing

MERTK

DENDRITIC CELL MERTK

¥ CD80
*CD&'I-O

Efferocytosis of Infected
Apoptotic Neutrophils

. ATGFB
——

EPIDERMIS

DERMIS -

Parasite Replication

@

WAg Presentation

Reconhecimento de
marcadores de
apoptose por
macrofagos ou DCs
Inativa 0s
mecanismos efetores
dessas células

Scorza et al. Int. J. Mol. Sci. 2017



Células NK

/7 de perforina
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Poro Polimerizacao

Celula |nfEGtada Ki”lng de células completo da perforina
pOr VIrus infectadas

Liberacao de conteudo de granulos citotdxicos
Perforina: formacao de poros e transporte
Granzima: ativa morte celular apoptoética por via de caspases

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicéao, 2019.



Ativacao de linfocitos T CD4+ Th1l

Célula dendritica Célula T naive

@

Macrofago

Producao de IL-12 por APC ativa via de sinalizacao
de STAT4, que induz expressao de Thbet e IFNy.

Producao autocrina de IFNy ativa via de STAT1 que
amplifica e estabiliza expressao de Tbet e producao

de I F Ny. Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicéo, 2019.




Ativacao macrofagos por linfocitos Thl

Ativacao dos | Respostas de
: macrofagos ~ macrofagos ativados
Killing aumentado
CD40 de bacterias
fagocitadas

Macrofago com
D40L
o bacterias ingeridas

Receptor
o _.»@ delFN-y
Celula T CD4* Secrecao ' Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamatorias | |para ativac@aodacélulaT

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edic&o, 2019.



Ativacao de linfocitos T CD8+

=

Producao de
IFNy por
CDA4+, junto
a producao
de IL-12 por
APC,
promove
estabilizacao
de fatores de
transcricao e

rogramacao
MHCI  MHCI brogramet

citotoxica.
antlgenwpr.ese.ntlng cell IL-12, IL-15

Al

Licenciamento de APC por T CD4+
(CD40L-CD40) aumenta expressao de
moléculas coestimuladoras para
ativacao concomitante de CD8+.

Producéo de IL-2 por CD4+ é
Importante para ativacao e expansao
clonal concomitante de CD8+.

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edic&o, 2019.



Mecanismos efetores de linfocitos T CD8+ citotdxicos

- CD8+
Killing de
bacterias no CIL
fagolisossomo

Bacterias
viaveis no
citoplasma

| ] L . - : i .
. . . i % I _'_:_
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I|-'L-" § ' - el 4 1:
‘h% oA~ 3

Killingda |
celula infectada |

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edic&o, 2019.




Acao de citocinas Thl em linfocitos B

Fagocito :
e, el Opsonizacao e
fagocitose de

microrganismos )

Citoxicidade
i » | celular dependente

de anticorpo |
- A

Linfocito T CD4+ Microrganismo
produtor de IFNy

- Opsonizacao — Receptores de porcao constante de IgG em fagocitos
- Citotoxicidade dependente de anticorpos — receptores de porcao constante de I1gG
em células NK

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Modulo de resposta a patogenos intracelulares ditado pela
combinacao de receptores de imunidade inata e citocinas

Fungi Protozoa
Gram-positive Gram-negative
bacteria bacteria
F
LPs Flagelin Zymosan pB-glycan Mannan DNA an:hnrs

Stuakard ki TLR 2 TLR 2 TLR 2 Ui TLR 2 TLRS TLR 2 TLR 2 iz Et: 2
Intracellular  TLR Y NOD2 TLR9 NOD2
receptors MNALP3 NALP 1/3 NALP3 NALP 1/3 TLRS

Combinacao de ligantes de receptores de imunidade Inata, inflamassomas e receptores de
acidos nucleicos que favorecem a producao de IL-12 e diferenciacao de linfécitos T CD4+ Thl
produtores de IFN-gama

Oseni et al., Cancers 2023.



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Epithelicid Apoptotic infected
macrophage epithelioid
macrophage

Apﬂﬂtc
infected
macrophage

s 5

Nei{:
infected Dendritic
macrophage cell

&

Giant cell Foam cell
=
Mycobacterium

tuberculosis

Ramakrishnan L., Nat Rev Immunol 2012



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Lin PL et al., Proc Natl Acad Sci USA 2012

https://granuloma.homestead.com/files/tb_gross_lung35.jpg



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Doenca de Chagas — Trypanosoma cruzi
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Gutierrez FRS, et al. Parasite Immunology, 2009.



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Doenca de Chagas — Trypanosoma cruzi

Fibras parassimpéticas
pré e pos-ganglionares

K ¢
l ‘ Fibras simpaticas pds-ganglionares

Muscular externa

5 & & Te—
’:E}.# O FFJZ Jf»ai‘] ~— Plexo mientérico

= ) T
L Muscular inlerna
— IEE Q‘\I Submucosa
Muscular da mucosa
N ﬁ
Mucosa
i h i

Neurdnios :
Neurdnios
;\ I(i“.?::‘..t:f ,.,,:w ;l Interneurdnios

Gutierrez FRS, et al. Parasite Immunology, 2009.



Infeccoes virais

RNA
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Coronaviridae Paramyxoviridae Bunyaviridae Retroviridae Poxviridae, wd
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Fig. 5 Dsagrammat:c representatlun of the famihes 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.



Receptores citosolicos de acidos nucleicos

RNA Virus

Pathogen dsDNA Host dsDNA

YXOOOX dsDNA c-di-GMP

{ DDX41)
MRE11
Mitochondrion - /ﬂ I~
DHX9

https://www.invivogen.com/sites/default/files/invivogen/resources/documents/2016-poster_clr-rlr-cds-invivogen.pdf



Reconhecimento de estruturas de envelope viral

~ Virus

. - .
2 dCoat proteins

TLR2/6 _uee®f **oo0e,
.« 1 /i ““#+2,DNA Virus

& L)
®q &
Sdese e®

Mitochondria
.................. ([ myD88 ) RIG-I dsRNA +
. cGAMP
( MAVS ]
| MDA5 )
G J
(IKKa/B )+ ('STING
—'-"\ - B
I | IRFBI? Interfernns\ l
NF-kB

pro-IL-1B ,
=~ Nucleus e ﬂ

IRF3/7 | +———— (TBK1/IKKe) Autophagosome

Carty M et al., Biochem Pharmacol 2021.



Receptores do tipo Toll Endossomais

, 9 o Virus

-".5-:';.- i
> f& e
[ ':.'I:\..\. J r .-.t
e \ Virally Y

. o datf
infected cell N

E\_JS - TLRS3, 7,8 e 0.

" - Fagocitose de particulas
virals ou de celulas
Infectadas contendo
genoma viral.

\ - Autofagia de genoma viral

T Eﬁﬁ em célula infectada.

RNA DNA “eakage” OSRNA

. 5'P-RNA  dsDNA
ég ;

Prrnsses ey l Cg
N ;
% J i (55?
66 . MDA
TLR7, TLR8, TLR9 _ TLR3 ! Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edico, 2022.

(

r 1 3
Endosome =/

dsRNA | Nucleic acid

u RIG-I cGAS-STING




Receptor Tipo Toll 3-TLR3

- TLR3 reconhece RNA de dupla fita.

Rotavirus

- Advindo do genoma de virus com

VP1VP3 RNA de dupla fita ou replicacao de
VP2 virus com RNA de fita simples.
—VP4
VPG
e ¢ |- Ativacao de molecula adaptadora
polyublquitin chain
PP
NEMU% TANK TRI F .
Rotavirus — genoma de RNA dupla fita e CEH

o~ - Ativagao de fator de transcricao IRF3.

- Ligacao a regiao promotora de IFNa
Y e
tpe| e IFNP (IFN do tipo 1).

interferon genes

https://pfarma.com.br/noticia-setor-farmaceutico/saude/589-
diagnostico-rotavirus-a.html Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicdo, 2022.



Receptores Tipo Toll 7e8 —-TLR7 e 8

RNA Neuraminidase

nucleoprotein

Hemagglutinin
YT N A — (Sialidase)
Lipid ’
Envelope

Protein M 5
envelope

Influenza — genoma de RNA de fita simples

https://www.onlinebiologynotes.com/influenza-virus-structure-
types-nomenclature-transmission-pathogenesis-diseases-
diagnosis-and-treatment/

SSHNA

f MyD88
IRAK1 ‘ ‘ IRAK4

IRF7

&

L_Vvvd

type |

interferon genes

TLR7 e 8 reconhecem RNA de fita
simples curtos.

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

Ativacao de moléecula adaptadora
MyDaS8.

Ativacao de fator de transcricao
IRF7.

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

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



Receptor Tipo Toll 9 - TLR9

- TLR9 reconhece DNA de fita simples
rico em motivos CpG nao metilados.

Endosome

A TLRS - Ativacao de molécula adaptadora
DNA MyD88.
Herpesvirus — genoma de DNA / ¢ - Ativacao de fator de transcricao
IRF7.
Cytoplasm

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

Nucleus

r Cytokines

- Ativacao de NFxB — TNF, IL-6, IL-12.

Lossius A et al., Ann Clin Trans Neurol, 2016




Receptores RIG-I (RIG-| like receptors - RLRS)

l > triphosphate
yis deRNA

%
CARD
helicase CTD D
fomain
MAVS :}
CARD Riplet kB3 polyubiquitin €

RIG-I

MAVS

=~ M7A M

RIG-I, MDA5 — Detectam RNA de fita simples, RNA de dupla fita ou RNA

complexado a DNA no citosol.

RIG-I — RNA com adicao de motivo trifosfato na cauda 5’

MDAS - RNA dupla fita ou RNA longo
IRF3 - Ativacao de fator de transcricao IRF3 e ligacao a regiao promotora de IFNo. e

IFNB (IFN do tipo ).

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



Reverse
transcription

CGAS — cGAMP - STING

Q, %
Qe \© :
ONA o{({&%%2 o DNA virus
: e AN\ N A S
I '
V7

y Wy

c-di-GMP |

- DNA livre no cytosol ativa a enzima
cGAS (cyclic guanosine

o 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 IFN.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicéo, 2023.



Imunidade Inata antiviral

IFNo Interferons

((IRFB DrlRF?)> I FNﬁ d O tl p O I
Alt-IRF | NF-xB
o

l | “Interferem” com 0 processo

ER

/ de replicacao viral

McNab et al., Nat Rev Immunol, 2015



Inducao de estado antiviral em células vizinhas

'F’rc}dug‘ém de IFNs induzem expresséol
IFN do tipo | de enzimas que bloquel-
@@ % ‘am a replicagao viral

IFN do tlpo\@ U@@ g$

o

Célula infectada Célula nao -

Receptor
@ de IFN

- Aumento de capacidade
— citotdxica de células NK

por virus infectada
-T.F’KH o/ tﬁﬁm aTPases - Aumento de I"eten(;é() de
/ \ linfocitos T naive em linfonodos
\PROUWPVHQ

Ativacao
por dsDNA ' ‘"’Q %
Ativacao

gzrgg;ilﬁ.¢ multimerizag:én B Aumento de expreSSéO de
ffg"?dd wg‘?é??gm moléculas de MHC de classe |
l el ) Ao

* Inibicao da expressao
Inibicao da sintese Degradacao genética viral e
de proteina viral do RNA viral montagem do virion _ o o
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.




IFN do tipo | ativa células NK

Resting state Early exposure Chronic exposure

to

L FNar
i STATJ\
STAT1 ~ STAT4

o ® . ETAT-EI Célula W,
¢ > STAT4 °. | STAT4
- STAT1 NK
®® NK> /" Type ! IFN l 2 psmm Type | IFN FJSTA
e® . / smﬁ \ .. |

- 5TAT1

type | IFN to type | IFN

l ' ' . Célula infectada
por Virus

IFN-y production  Activation of cytotoxic activity

Paolini R et al., Cytokine Growth Factor Rev, 2015

Inhibition of IFNy production

¢ % .Ir':::':i:ﬁ" Cé I U I a
lesada

Killing de
élulas lesadas

LI

Mlﬁ!

Killing de células
infectadas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicdo, 2019.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotoxicos

MHC
necrotic [,!,,_ class |
cell J E]
@@ @3
it

phagolysosome
< s/
: T
‘\* antigens

PSS
s
@

MHC
class |l

Células dendriticas especializadas
podem apresentar antigenos tanto
para linfocitos T CD4+ (MHC II)
quanto T CD8+ (MHC |) —
apresentacao cruzada de antigenos.

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



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotoxicos

Producao de IFNy por CD4+,
junto a producao de IL-12 por
APC, promove estabilizacao de
fatores de transcricao e
programacao citotoxica.

IL-12, IL-15

Producao de IL-2 por CD4+ é importante para
ativacao e expansao clonal concomitante de CD8+.

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



Linfocitos T citotoxicos eliminam células infectadas que
expressam antigenos virais junto a MHC de classe |

Celula T CD8* efetora

CTL efetor e de meméria:|
pode responder ao virus
pﬂWrﬂEH}ﬂEiHHHEQEﬂ
de citocinas,
proliferacao,
killing do alvo

Célula infectada
por virus

A
IFNy E‘}? Jv
Célula

infectada ﬁg
morta

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



IFN do tipo | agem em DCs que fazem apresentacao cruzada e
aumentam sua capacidade apresentadora

| Type | IFN
CD40
! MmHC
class |
CD80 |
]Cr-::rﬂ*prim]ng‘ Perforin 1
- 00
_— e e
o
% Dead cell- .

AHC class Ity O  associated Cranzyme b
antigen CD8* CTL
Dendritic cell * [ncreased cytotoxicity
e Maturation * [ncreased survival
* Migration to * Protect against
lymph nodes NK cell attack

Finlay et al., Nat Rev Immunol, 2015



Acidos nucleicos virais ativam producéo de IL-12p70

d 1750 -

1500 1
1250 1
1000 -
750 1

200 -

IL-12p70 (pg/mL)

230 1

0

o

800 +
700
600 1
200 1
400 -

IFNB (pg/mL)

300 1
200 1
100 4

nd

TLR7/8

0.5

nd

10

MDAS/TLR3

20

0.1

Gilmour BG et al., npj Vaccines, 2024



Troca de isotipo de imunoglobulinas

receptor

IFNy, TGFf

Celula B
IgM* 'y

{

{ <A
LI j‘

ANy

"“Troca de ’_:_ 3
isotipo

\

T

CDA40-ligante
CD40

CelulaTa

».
©
»

uxiliar

Celula B ativada

Tecidos de mucosa:
citocinas (p. ex.:
TGF-B, APRIL,
BAFF, outros)

o |

Subclasses de
IgG (IgG1, IgG3)

IgE, 1gG4 1

Principais | Ativagao do
fungﬁes complemento

efetoras

Opsonizacao e
fagocitose; ativacao
do complemento;
Imunidade neonatal
(transferéncia
placentaria)

Imunidade Imunidade
contra de mucosa
helmintos (transporte de IgA

Desgranulacao
de mastocitos
(hipersensibili-
dade imediata)

atraves dos
epitelios)

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicdo, 2019.




Mecanismos efetores da imunidade humoral contra virus

Neutralizacao viral — impede infeccao das
células pelos virus (IgG e IgA)

Opsonizacao viral — fagocitose de particulas
virals — receptores de porcoes Fc (RcR) de
fagocitos (IgG)

Antibodies

?\‘39“\‘*_*'\/_,‘_ = Jrese Citotoxicidade celular dependente de
&K NS KRS anticorpos — receptores de porgdes Fc (RcR)

i

Microbe

\ ecepor oo 08 NK (19G)

—7 = Ativacdo de complemento e deposicédo de
VA&*\* . fragmentos de completo — destruigao de
MR & particulas virais e opsonizacao de particulas
[Complement] % virais (fagocitose) (IgG e IgM).

e
-4

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢c&o, 2019.




Mecanismos de imunoevasao

Exemplos

Variagao antigenica

Inibicdo do processamento antigénico
Bloqueio do transportador TAP
Remocao de moléculas de dasse | do RE

Producdo de moléculas de MHC
“isca” para inibir cglulas NK

Producao de homalogos de receplores de citodinas

Producao de citocing imunossupressora

Infec¢ao e morte ou

comprometimento funcional de celulas imunes

Inibico da ativacao do complemento
Recrutamento de fator H
Incorporacao de CD5% ao envelope viral

Inibicao da imunidade inata
Inibicao de acesso ao sensor de RNA RIG-|
Inibicao de PKR (sinalizacdo pedo receptor de [FN)

Influenza, rinowvirus, HIV

HSV
v

(itomegalovirus
[murino)

Vacinia, paxvirus
(IL-1, IFM-y), citormegalbovirus (quimiocina)

Epstein-Barr (IL-10]
HIV

HIV
HIV, vacinia, CMV humano

Vadnia, HIV
HIV, HCV, HSV, palio

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicéo, 2023.



Variacao antigénica de virus Influenza

Virus influenza Virus influenza
humano aviario

Virus
influenza

Genoma
com 8
segmentos
de RNA

Hemaglutinina

{ N
Nova cepa de
virus influenza

humano
X .

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicéo, 2023.



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades
Morte de células hepaticas pela resposta citotoxica de CD8+ cronica

Hepatitis C virus attacks a healthy liver

STAGES OF
LIVER DAMAGE

* il * DUE TO HEPATITIS C

HCC develops,
a type of liver cancer

Fibrotic

Chronic
Hepatitis

https://www.alamy.com/stock-photo-diagram-showing-stages-of-liver-damage-due-to-cirrhosis-caused-by-
103991691.html



Bactérias extracelulares

Microrganismo Exemplos de Doencas Humanas Mecanismos de Patogenicidade

Bactérias Extracelulares

Staphylococcus aureus Infeccoes cutaneas e de tecidos Infeccdes cutdneas: inflamacao aguda induzida por toxinas;
moles, abscesso pulmonar morte celular causada por toxinas formadoras de poros
Sistémica: sindrome do choque toxico  Sistémica: producdo de citocinas induzida por toxina
Intoxicacao alimentar (“superantigeno”) por células T, causando necrose, choque,
diarreia
Streptococcus pyogenes Faringite Inflamagdo aguda induzida por varias toxinas (p. ex.:
(grupo A) InfeccOes cutdneas: impetigo, estreptolisina O danifica as membranas celulares)

erisipelas, celulite
Sistémica: febre escarlate

Streptococcus pyogenes Pneumonia, meningite Inflamacao aguda induzida por constituintes da parede celular;

(pneumococos) a pneumolisina é similar a estreptolisina O

Escherichia coli Infeccoes do trato urinario, Toxinas induzem secrecdo de agua e cloreto pelo epitélio
gastrenterite, choque séptico intestinal; a endotoxina (LPS) estimula a secrecdo de

citocinas por macrofagos

Vibrio cholerae Diarreia (colera) Toxina colérica ADP-ribosila a subunidade da proteina G, levando
ao aumento de AMP ciclico nas células epiteliais intestinais,
resultando em secrecao de cloreto e perda de agua

Clostridium tetani Tétano Toxina tetanica se liga @ placa motora terminal nas juncdes
neuromusculares e causa contracdo muscular irreversivel

Corynebacterium Difteria Toxina diftérica ADP-ribosila o fator de elongacao-2 e inibe a
diphtheriae sintese proteica

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Fungos (hifas e formas extracelulares)

izggciizi; E);E;:ezl:eﬂ Etiologic agent Clinical presentation
Superficial Pityriasis versicolor Malassezia furfur Hypopigmented macules
Cutaneous Tinea capitis Microsporum audouini Ringworm lesion of scalp
Tinea corporis Trichphyton rubrum Infection of the skin

Onychomycosis Epidermophyton Infection of nails




Diferentes formas de fungos

_ S . i, 10 um
* Infeccdo = micose L a . R
e Podem ser intra ou ot
seudohifa
extracelulares C-f)n___w__p
* Infeccao pode estar Le\;m Capsula | |
. . . I J
associada a imunidade o
comprometida » '
P ch'd'o Levedura encapsulada  Células titas Esfera

- Resposta imune a fungos extracelulares — similar a resposta imune a bactérias
extracelulares

Adaptado de: Erwig; Gow, Nat Rev Microbiol, 2016



Sistema complemento

Proteinas efetoras
do sistema

Via Alternativa

complemento:
Cl .
Ligacao das
C2 proteinas do
C3 complemento
a superficie
FatorB celular
microbiana
C4 ou anticorpo

C5S
C6
C7
C8
C9

. Micro-organismo

p o
T
e,

B e

+
e ok
T e
p————

- =
e
S
S

g
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S
:-..‘E-‘

Py

LI I T T T e —

Via Classica

Anticorpo
1IgG

T e e R ye— — = e e

Via das Lectinas

|

Lectina
ligadora
de manose



Via das lectinas de ativacao do complemento — colectinas e
ficolinas

Lectina Ficolina
ligante de
manose
MASP1 AL f
— S— a| ——C3-
MASP2 g{ Clivagem de C3 ~ T convertase
_pela C3-convertase

Ligacdo de C3b a
superficie antigénica e
ao complexo C4b2a

Clivagem de C5;
inicio das etapas /
finais da ativacao do G
complemento o — €

1
Manos:e.na N-acetilglicosamina na — 8 -.-03 Ll
superficie parede celular bacteriana

microbiana

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edi¢c&o, 2012.



Via alternativa de ativacao do complemento

—— . ! C3
C3 intacto Clivagem F ] e
(grupo tioéster espontanea de C3 \ — Hldféhse na
inacessivel) — \eliqwda
Clivagem da ' ' AT R Superficie
cadeia . de C3 Hidrolise e matl\{ag.ao do micro- '
pela C3-convertase de C3b na fase liquida organismo
Z E . .. OH : ; C3b
1 Superficie T e o =t
Gr;gg Sg?fslter il ikl _ - ; inativo
em CSI:? mﬂ’" ' i A C3b liga-se covalentemente e I e s
kora-organismo as superficies microbianas, mlijt?rgbligﬁa C3 liga-se covalentemente

e | Adesdo ao micro- | ~_liga-se ao Fator B a superficie celular,
liqguida  organismo, a uma " < @ liga-se a C3bBb para
proteina de Fator D -)J ~formar a C5-convertase

superficie celular, ou
| a0 polissacarideo l\

Clivagem do Fator B
pelo Fator D; estabilizagao
pela properdina

""'Cl'i'ifagem de C5; inicio C5-
das etapas finais da convertase
ativacao do complemento

i

Estabilizado ¥

C3b '
associado HS g= pela properdina
a célula h

H-5C=0 inativo n#}———\\ o Clivagem de moléculas
i

OH L adicionais de C3 pela
Na fase liquida, Adesio covalente de C3b a C3-convertase associada
o C3b é inativado proteina ou polissacarideo a célula
por hidrélise pela ligacao tioéster ‘

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edicéo, 2012.



Via comum de ativacao do complemento

Inflamacao

C5- Cbha
convertase ‘),

celular

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



Complexo de atague a membrana

Janeway & Travers, 2a. Edi¢cao, 1997.



Funcoes do sistema complemento

A Opsonizacao e fagocitose

Wicmganismi Microrganimo

Ligacédo de C3b (ou C4b) ao Reconhecimento de C3b ligado Fagocitose do
microrganismo (opsonizacao) pelo receptor de C3b do fagdcito microrganismo

B Estimulacao de reacdes inflamatérias - - - = = = = = = = = = - - - - - -~

7 C3a
Eab « Cha -\

| % S /PMN
iicrnrganisa T
Ligacio de C3b Célula endotelial Microrganismo
igacao de ao
michgranismo liberacao Recrutamento e Destruicao de
. i ativacao de leucdcitos microrganismos
de C3a; protedlise de C5, bor C5a, C3a por leucdcitos

liberacao de C5a
C Citdlise mediada pelo complemento - - = = = = = = = = = = = == = = — = — — -

Bacteéria
/_‘
S

Formacao do

Ligacao de C3b a bactéria, complexo de ataque a us";:gfica
ativacao dos componentes membrana (MAC) da bactéria

terminais do complemento Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicdo, 2019.




Producao de peptideos antimicrobianos

Producao de peptideos
antimicrobianos:

- Defensinas

- Catelicidinas

- Lectinas

- LiIsozima

- Proteinas surfactantes



Peptideos antimicrobianos

Conformation N
change
Membrane
Carpet model adsorption
ﬁ\

Toroidal pore model
DOI: 10.3389/fmicb.2020.582779

"detergent“-like /



Mecanismos de imunidade inata contra patogenos
extracelulares

Fagocitos - Fagocitose

@ ¥

Monocitos Macrofagos Células dendriticas Neutrofilos

Servier Medical Arts



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias
extracelulares

Microrganismos se ligam
a receplores de fagociios

@ Receptor
- Recepto

ol rip=de C3b
%V’nna _

amembiana W0 wesseme - Maturacdo fagossomal (acidificacdo — pH
do fagocito se |5 e o Off ;. ~ . . .
" | Otimo para acao de enzimas lisossomais.

fecha em t{}rnt:EL r,._.-u__
do microrgani: o

- Icrocganismo
Ingerdo no

P - Ativagéo de enzimas (NADPH oxidase e
ingerido &' 5 oxido nitrico sintase induzivel) — metabdlitos
WA 4 de oxigénio e nitrogénio.

Tﬁg{}Fﬁ-.' Mo coin CcOom enzimas
O ligossaomo

Atlvagao do

fﬂq‘ s o Ativacao de receptores de imunidade inata
INOS .
o S\ W (TLR, NLR, CLR) Induzem aumento das
j \:_,f > ) atividades efetoras.
mlcf:lz::'gagnfsemns ' ?2 EDS
por ROS, NO e {‘? v
Itsaszgﬂﬂaai nos . Fagocito
: . . fagolisossomos oxidase
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019. 5




Neutrofilos desempenham papel importante

Killing mechanisms:

| o @ ﬁ":'_c_ |
. o/ o .
H{.«, T4 NETs — Neutrophil Extracellular
o Traps
I . DNA + histonas + enzimas
== n % n n
N o T fgﬁ lisossomais (elastase,
e & o ] * o et EA = 0 s : : .

L0 e Jean S, - i’ “" catepsinas, mieloperoxidase)

" o & -H"FJ,:' _*J. 0 Vil u-f,.-..:' . .

- ""'-._.D.___'-_-_-'_. % - \ |;:. .{:-.-“-l-_".l-.; |

Fhagm:;rt-::-sis- Degraﬁulatiun NETE

Nature Reviews | Immunology



Receptores Lectina tipo C naresposta contra bactérias e
fungos extracelulares

CLR, RLR & CDS Signaling Pathways

Fucose High a-Mannose, High mannose, B-Glucan
mannnse cord factor a-mannan l _ Forte iﬂdU(}éO de prOdUC}éO
l g s de IL-23 e IL-6.
f—' i ___#f_. . I-._ S ._..e’ .-I y
[\ ;I"ﬁ “f O | "\Ml‘nclﬁf / \Dectin-Z - ol
QeI SIS i | - Forte ativacao de producao
¥ o1 1 de ROS.
a2 A1 A Y
_LSP1 ) ( LSPI LS =L oYk
| z
» -._xu
| II{I{E ) Raf-1

https://www.invivogen.com/sites/default/files/invivogen/resources/documents/2016-poster_clr-rlr-cds-invivogen.pdf



Ativacao de linfocitos T CD4+ Th1l7

Bactenas,

)

Ceéelula T naive

Producao de IL-23

Colula % “ por células APCs
dendritica ‘y e amplifica e estabiliza
lﬁf: . o--Tontes expressdo de RoryT
il TGF—E.\ € programacao
Thl7.
Celulas Th17

Producao de citocinas pro-inflamatoérias IL-6
e IL-1B por APCs aliada a producao de
TGFb por células teciduais ou Imunes
promove expressao de STAT3 e RoryT.




Linfocitos Thl7 produzem IL-17 e IL-22 e promovem
Imunidade contra bactérias extracelulares

Leucocitos e
celulas teciduais

ﬁmmlnclnas TNF
IL 1, IL-6, CEFE

PEptldEﬂs
antlmlc:rnhla nn

Celulas
teciduais

Funt;.ﬁn de |
Inflamacao, resposta barreira
de neutrofilo laumentada

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.
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Resposta humoral

Polissacarideos, lipidios etc
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&8
; -ll lllll

Anticorpos
T-independentes,
principalmente
IgM; plasmocitos
de vida curta

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edicao, 2015.



IgG e IgA também sao importantes na resposta humoral

‘};..r (Heutrahzagaa)

!
(g IFNy
Bacteria 5 .
q F g e

i N
Opsonizacao

e fagocitose
mediada pelo
receptor Fca

e o

Linfocito T CD4+ P Y- 3
produtor de IFNy e

rFagucituse de
bacteria cob-

Celulas T auxiliares erta com C3b
\ 4

(para antigenos

to
PrOtecoe) Ativacao do

complemento’?

( Inflamacao )

PRI, Lise do
lr ""':ﬂ'“"l = L
L. microrganismo

- Opsonizacao — Receptores de porcao constante de IgG em f%gécitos
- Neutralizacao de toxinas e de moléculas usadas para adesao e colonizacao

tecidual
- Ativacao de sistema complemento Abbas, Lichiman, Pilai, 9a. Edicio, 2016,




Mecanismos de evasao de resposta imune de patogenos
extracelulares

Mecanismos de Imunoevasao por Bactérias

Mecanismos de Imunoevasao Exemplos

Bactérias Extracelulares

Variacdo antigénica Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli,
Salmonella typhimurium

Inibicdo da ativagdo do complemento | Muitas bactérias

Resisténcia a fagocitose Pneumococcus, Neisseria meningitidis
Scavenging de espécies reativas de Bactérias catalase-positivas (incluindo
oxigénio estafilococos e muitas outras)

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edicao, 2015.



Septic Shock

Bacteria White blood cells

e~

o\ — Cytokines
00 %%

Affected areas

Brain

Lungs
Heart

W

00
>° f:\-"%%
3 qqg_‘i
| 3

Liver

Kidneys —sa—on—
r4
&l

Cleveland '

Clinic
©2021

https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/23255-septic-shock

Resposta imune excessiva

Sepse — bactérias na circulacao — ativacao sistémica de
receptores de imunidade inata — tempestade de citocinas
— Inflamacao sistémica — vasodilatacao e aumento de
permeabilidade vascular sistémica — chogue hipovolemico

MHC de
classe |l

TCR
V3

Qualquer
peptidio

Célula T expressando V33 (2% de todas as células T)

[

Ativacao policlonal de
todas as células T V[33*

Superantigeno estafilococico enterotoxina B —
ativacao policlonal de linfocitos T — tempestade de

citocinas — efeito similar a sepse

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢c&o, 2015.



Helmintos

Schistosoma mansoni Taenia solium

Ascaris lumbricoides




Ativacao de linfocitos T CD4+ Th?2

Helmintos ou
antigenos proteicos

Producao de IL-4 por
células de imunidade
Inata adjacentes
(mastocitos e
basofilos) ou
autocrina, induz
expressao de STATG6
gue amplifica e
estabiliza expressao
de GATA3 e
programacao Th2.

Célula T naive

Célula _'0-5"‘
dendritica [ﬂ e t

GATA3 em TCD4+. ¢ |IL-5

e e e

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edic&o, 2019.



IL-4 — IgE — FceRI e degranulacao de mastocitos

IL-4

IgG4 (humana),

A Qf. IgG1 (murina)

I0E %< (" Producao
de anticorpo

- ‘ .‘._' ' e o

Degranulacao
de mastdécito

Resting mast cell

IgE antibody

I_?,

- IgE, apo6s produzida, fica
ligada a receptores de
cadeia pesada de IgE
(FceRl) de alta afinidade
presentes em mastocitos.

- Ligacao do antigeno
resulta em liberacao de
mediadores inflamatorios,
vasoativos e ativadores de
movimentos peristalticos.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edic&o, 2022.
Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Secrecao de muco e peristaltismo intestinal — expulsao do

parasita

Célula B
Célula Tfth

IgG4 (humana),
{:(. IgG1 (murina)
IgE < Producéo
de anticorpo

Célula Th2

? MUC2 secretion

apparatus

: ."..’iu.
— Nucleus « E—Sentinel goblet cell am

— Mucous cell

Degranulagéo —
de mastoécito i .
Células caliciformes

' )
i — Goblet cell sk

Producao de muco

/

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicdo, 2019.



Ativacao de eosinofilos — IgE e FceR (CD23), IgA e FcaRl e IgG
e FcyRIIA

- - Eosindfilos reconhecem
3 s . via receptores de regiao
U VGatula Th2 Fc, moléculas de IgE,
IgG e IgA ligadas a
superficie de helmintos,
sendo ativados e
liberando moléculas
reesseofgenue  {OXICAS A0S parasitas em

prateins and reacdng

oygensoecie: — SUA superficie: proteina

Eosindfilo

@ Eoginophil
o 7

Fe M \ basica maior, proteina
N el catidnica, neurotoxina e
-t eiminito )T .
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Resposta Th2

Intestinal Hookworm

epithelial cell

Damaged

epithelial cell IL-25
Damaged - IL-33
epithelial cells
release ‘alarmins’ of TSLP

Alarminsand

Egr;fét;gf:md JEM VOL 206, March 16, 2008
9 300
APC Jpy (D S -
Tuft-cell-derived IL-25 regulates an intestinal &
e [LC2-epithelial response circuit £ 0o
responses h Jakob von Moltke', Ming Ji*%, Hong-Erh Liang' & Richard M. Locksley"*? =
0

Allen & Maizels, Nat Rev Immunol 2011
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Type 2 immunity against hookworms
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Panorama completo da ativacao Th2 contra helmintos

 Epitélio
Helmintos ou
antigenos proteicos gﬂlbﬁ IL-33, TSLP

"+ Helminto

‘Miv acao dﬂ[

Degranulacao
de mastocito

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicao, 2023.




Citocinas Th2 induzem polarizacao de macrofagos para M2

[FN-y + LPS

IL-4 +1L-13

TNF-a, IL-1p, IL-6

l

promoting inflammatory responses
killing infected pathogens
mediating tissue damage

IL-10, TGF-p

l

inhibiting inflammatory responses
promoting tissue repair
promoting wound healing

Producao de citocinas anti-
iInflamatodrias, colageno,
fatores de crescimento
tecidual (fibroblastos,
miofibroblastos e células
epiteliais) — cicatrizacao.

Xia T etal., J Inflamm 2023



Mecanismos de escape de helmintos

* Resisténcia do tegumento ao complemento e a CTLsS
 Troca de cuticula (shedding)

 Imunorregulacao: desorganizacao dos linfonodos (filariose)



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Hams T et al., Front Immunol 2013 Andrade Z, MIOC 2004



Questoes

Prof. Dr. Diego Luis Costa — dicosta@usp.br

Laboratorio de Imunobiologia de Doencas infecciosas — sala 128
Departamento de Imunologia — ICB IV


mailto:dlcosta@usp.br
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