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INFLAMACAO

Inflamacao ou flogose: Do latim inflamare e do
grego phlogos = “pegar fogo”
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* Reacao dostecidos a um agente agressor
caracterizada morfologicamente pela saida de
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* Um dos componentes mais importantes da
resposta imune => defesa contra agressdes x
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50 a.C (Roma antiga) — primeira descricao dos componentes da inflamacao
por Aulus Cornelius Celsus: rubor, calor, tumor e dor.

Sec. XIX — o patologista alemao Rudolf Virchow acrescentou a “perda
functional” a lista dos componentes
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Sequéncia de eventos na inflamacao

Dano tecidual = ativa¢do vascular = migracdo células = ativacdo das células = reparo

p—

l,i Tissue damage causes release
of vasoactive and chemotactic
factors that trigger a local
increase in blood flow and
capillary permeability

©,

Phagocytes and antibacterial i
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Permeable capillaries allow an . .
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JE: Inflamacao Aguda
N Caracteristicas

V' Inicio rapido — de segundos a alguns minutos

v/ Duracdo curta — de minutos a alguns dias

v Presenca de exsudacdo de plasma (edema)

v/ Recrutamento de neutroéfilos e mondcitos (ao final)



Inflamacao Aguda

Alteracoes vasculares precoces:

Modificacao no calibre dos
vasos e no fluxo sanguineo

Aumento da permeabilidade
vascular

Exsudacao de plasma e de
células para o meio
extravascular (tecidos).
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Formacao do edema na inflamacdo aguda
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Resposta inflamatdria aguda local
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Padrdes de expressao de receptores de quimiocinas em
leucocitos humanos

Regulacao diferencial das atividades dos leucdcitos

Neutrophil Basophil Eosinophil Monocyte

CCR1, CCR4, CCRS5,
CCR7 CCR8,CXCR3 A0,

R

VUL ccr1 VUV CXR1
VW, ccR2  JUV\ CXR2
VUL ccr3 JUVL CXR3
VUL ccra UV CXR4

Resting Activated
T lymphocyte : . : L
Figure 13.3 A migracao diferencial de leucdcitos para os
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition sitios inflamados depende da expressao de
© 2007 W.H.Freeman and Company

receptores de quimiocinas e de integrinas.
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Neutrofilos e b
evaginations called
pseudopodia
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‘ ‘ ,. forming phagosome
Glme.

R ' Phagosome fuses with
Qs iadd” lysosome

©

®

~ ;. . Lysosomal enzymes
Sdo os leucacitos mais digest captured material

NUMerosos No sangue

®

Digestion products are
released from cell

- Fi 3-6b
em 24-48 horas

© 2007 W.H.Freeman and Company

Liberam mediadores importantes: radicais livres de O? (ROS), espécies reativas de
Nitrogenio (acido hipocloroso, perdxido de H)

Entram em apoptose

D3ao inicio ao processo de fagocitose de bactérias e outros agentes

Liberam MIP-1a e MIP-13 (quimiocinas que atraem macréfagos) que chegam 5-6 h
apos o inicio da resposta inflamatoéria.



Possiveis de desfechos apds uma
inflamacao aguda

v/ O evento inflamatério
primario se inicia com
uma injuria que pode ser

ACUTE BIFLAMAATION RESOLUTION . . ~
ity e « Gloarinos of Kjurious stieus infecciosa ou nao
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+Peptacamart o e oo V' A inflamagdo aguda

* Noeml Surion

pode :

 1)seresolver sem
maiores danos;

e 2)setornarum
abscesso e curar por
cicatrizacao;

e 3)cicatrizar como
surgimento de fibrose;

e 4) progredir para uma
inflamacao crénica
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Inflamacao Cronica

v Ocorre apos inflamacao aguda

v Resposta a leses teciduais prolongadas

v Tipo de vasculatura HEV (high endothelial venule)
expressando varias mucinas ( GlyCAM-1, MadCAM-1, CD34) e
moléculas de adesao e quimiocinas distintas daquelas
expressas durante a inflamacao aguda

v/ Recrutamento e ativacdo de mondcitos e linfocitos

v/ Angiogénse e fibrose



Caracteristicas da
inflamacao cronica

v/ A inflamacdo cronica ocorre em infeccdes persistentes,
exposicao prolongada a antigenos, doencas autoimunes.

V' Infiltrado celular composto por macrofagos, linfocitos e
plasmocitos.

v Destruicdo celular pelas células inflamatdrias (radicais
livres, NO, proteases).

v Tentativa repetida de reparo pela formacao de tecido
conjuntivo (depdsito de colageno e angiogénese).

 Formacao de granulomas.
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Linfdcitos e mondcitos sao recrutados na
inflamacao cronica

Thmgnee Cytokines
(e.g., IL-12)
Activated / \\‘\ Activated

T lymphocyte

macrophage

Presents P ™~
antigen to : —
T cells

; / \ Other

inflammatory inflammatory
mediators mediators
Inflammation Inflammation

Macrophage
@ Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com



Circulating Adherent Emigrating

IMMUNE

RESPONSE:
Activated T cell

ACTIVATION Cytekine

8Y MICROBES, | . (FENY)
DEAD CELLS, o K
ETC.

Activated macrophage

TISSUE INJURY AND FIBROSIS

INFLAMMATION * Growth factors
* Reactive oxygen and (PDGF, FGF, TGFfj)
nitrogen species « Fibrogenic cytokines
* Proteases * Angiogenesis factors
* Cytokines, including (FGF)
chemokines
« Coagulation factors
* AA metabolites

Elsevier, Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8¢ - www.studentconsult.cc

O duplo papel dos
macrofagos
na inflamacao crénica

Macréfagos podem ser ativados por
linfécitos Th1l através do IFN-y

Produzem lesao tecidual pela producao
de citocinas inflamatodrias, radicais do
02, fatores de coagulacao, proteases

Sao importantes na cicatrizacao pela
producao de citocinas fibrogénicas e
anti-inflamatorias (TGF-[3) e fatores de
angiogénese
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Agregacao de macroéfagos ativados (células epitelioides)
Células gigantes (com até 20 nucleos)

Células circundadas por leucdcitos mononucleares Granuloma pulmonar
Deposicdo de fibroblastos e tecido conjuntivo. (infecgdo M. avium)



Propriedades do Sistema Imune

1- Diversidade

2- Ativacao

3- Mobilidade




Migracao ou Recrutamento

Movimento de saida do leucdcito do sangue para os tecidos. Parte do
processo de inflamacao. Participacao de moléculas de adesao e quimiocinas.
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Migracao ou Recrutamento

Moléculas de adesao nos leucodcitos e células endoteliais
envolvidas no processo de migracao:
Selectinas e Ligantes de Selectinas

Moléculas de adesao que se ligam a glicoproteinas e
medeiam o passo inicial de adesao dos leucdcitos nas

células endoteliais que recobrem as vénulas pos- Selectin

capilares. .
Selectin

Adesao de baixa afinidade. L-
Selectin

A expressao na superficie das células das selectinas e
seus ligantes sao controladas por citocinas.

Family Molecule Distribution Ligand (molecule; cell type)

Selectin P-selectin (CD62P) Endothelium activated by histamine or thrombin Sialyl Lewis X on PSGL-1 and other glycoproteins;
neutrophils, monocytes, T cells (effector, memory)

E-selectin (CD62E) Endothelium activated by cytokines (TNF, IL-1) Sialyl Lewis X (e.g., CLA-1) on glycoproteins; neutro-
phils, monocytes, T cells (effector, memory)

L-selectin (CD62L) Neutrophils, monocytes, T cells (naive and central Sialyl Lewis X/PNAd on GlyCAM-1, CD34,
memory), B cells (naive) MadCAM-1, others; endothelium (HEV)




Selectinas e Ligantes de Selectinas
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Moléculas de adesao nos leucocitos e células endoteliais
envolvidas no processo de migragao:

Integrinas e Ligantes de Integrinas

Proteinas transmembranas que se ligam a ligantes especificos em outras
células ou matriz extracelular.

Promove a adesao de células a outras células ou a matriz extracelular.

Habilidade de responder a sinais intracelulares com aumento rapido em suas
afinidades por seus ligantes.

Family Molecule Distribution Ligand (molecule; cell type)
Integrin LFA-1(CD11aCD18) Neutrophils, monocytes, T cells (naive, effector, ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102); endothelium
memory), B cells (naive) (upregulated when cytokine activated)
Mac-1(CD11bCD18) Neutrophils, monocytes, dendritic cells ICAM-1(CD54), ICAM-2 (CD102); endothelium

(upregulated when cytokine activated)

VLA-4 (CD49aCD29) Monaocytes, T cells (naive, effector, memory) VCAM-1 (CD106); endothelium {upregulated when
cytokine activated)

4P (CD49dCD29) Monocytes, T cells (gut homing, naive, effector, VCAM-1(CD106), MadCAM-1; endathelium in gut
memory), B cells (gut homing) and gut-associated lymphoid tissues




Aumento de afinidade pelo ligante das Integrinas

Integrina de baixa
afinidade (LFA-1)

\ -
S D
ety

de quimiocina

Receptor Quimiocina

Integrina
de alta afinidade

/
ICAM-1

Enovelada
(baixa afinidade)

Estendida (alta afinidade)

As integrinas nos leucdcitos sanguineos
normalmente encontram-se em um
estado de baixa afinidade. Quando o
leucécito se aproxima das células
endoteliais, as quimiocinas produzidas
na superficie endotelial podem se ligar
aos receptores de quimiocinas no
leucdcito. A sinalizacdao do receptor de
guimiocina resulta no aumento de sua
afinidade pelos ligantes nas células
endoteliais.



Interagoes leucdcito-endotélio e recrutamento de leucodcitos

para os tecidos
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Filme — Rolamento de Linfoécitos na parede de um vaso
Tempo real.

https://www.youtube.com/watch?v=LB9FYA07SJU



https://www.youtube.com/watch?v=LB9FYAo7SJU

Figure 13-7b
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Leucdcitos em migracao através da parede do endotélio
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Micrografia mostrando leucdcitos aderidos a parede do endotélio
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-Células T  naive  (virgens)
preferencialmente  deixam o
sangue e entram nos linfonodos
através da vénula endotelial alta.
-Células dendriticas com antigeno
entram nos linfonodos através dos
vasos linfaticos.

-Células T que reconhecerem o
antigeno se tornam ativadas e
retornam para a circulagao através
dos linfaticos eferentes e ducto
toracico, que termina na veia cava
superior, posteriormente no
coracao e, finalmente, na
circulacao arterial.

-Células T efetoras e de memdria
preferencialmente  deixam o
sangue e entram nos tecidos
periféricos nas vénulas pos-
capilares dos locais com
inflamacao.



Moléculas envolvidas na
migracao de linfdcitos T naive e
efetores.

Linfécitos T naive chegam aos
linfonodos como resultado da
ligacdo da L-selectina nas
adressinas  dos  linfonodos
periféricos (PNAd) das vénulas
endoteliais altas, que estao
presentes somente nos 0Orgaos
linfoides secundarios, e como
resultado da ligacao das
guimiocinas (CCL19 e CCL21)
dispostas na superficie da
vénula endotelial alta. Linfocitos
T ativados (células efetoras)
chegam aos locais de infeccao
nos tecidos periféricos, e esta
migracao €& mediada por E-
selectina e P-selectina,
integrinas e quimiocinas que
sao produzidas nos locais de
infeccao.
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Fraca adesao inicial das células T naive
as vénulas endoteliais altas nos linfonodos

Ativacdo de integrinas e quimiocinas

Parada estavel na vénula endotelial alta
nos linfonodos

Fraca adesao inicial das células T
efetoras e de memdria ao endotélio
ativado por citocinas em locais
periféricos de infecgao

Ativacao de integrinas e quimiocinas

Ativacao de integrinas e quimiocinas

Parada estavel no endotélio ativado
por citocina em locais periféricos
de infecgao




Saida das Células T dos Linfonodos

A saida das células T naive dos linfonodos é dependente de um lipidio quimioatraente
denominado esfingosina 1-fosfato (S1P), que se liga a um receptor de sinalizacdo nas
células T chamado de receptor 1 da esfingosina 1-fosfato (S1PR1).

Célula T ativada:
baixo S1PR1

/Células T naive
que chegaram
recentemente:

1 /

Reconhecimento
do antigeno

@
Nao
reconhecimento /

baixo S1PR

N\

HEV

Célula T efetora,
dias ap0s a ativacgao:
S1PR1 reexpresso

do antigeno

Zona de

célula

T Célula T naive,
horas mais tarde:
S1PR1 reexpresso

&

Célula T naive

Célula T ativada

N

#

7

Célula T ativada (que reconhece
o antigeno) permanece mais
tempo no linfonodo, o0 que
permite a expansao clonal e
diferenciacdgo em células T
efetoras.

As células T naive que chegaram
aos linfonodos, mas falharam
em reconhecer o antigeno e nao
estdo ativadas, retornarao a
circulacdéo mais rapidamente
(aumentar a chance de
reconhecer o antigeno em outro
local).



Antigen-specific T cells are
detained transiently in the lymph node
where they become activated

Number of
antigen-
specific
cells in
efferent
lymph

Emigration
Trapping | Activation | of effector
T cells
2 4 6

8

Time after viral infection (days)

Figure 9.3 Janeway’s Inmunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)




As citocinas, seus receptores
e funcoes

Bovine interferon Y
(dimeric inter-subunit 4-helix bundles)

Laboratério de Imunologia de Doencas Infecciosas
Departamento de Imunologia
ICB — USP



Conteudo da aula

—>Conceito — O que sdo citocinas?
—>Propriedades gerais das citocinas
—>Familias de receptores de citocinas

— Categorias funcionais

- Mediadoras e Reguladoras da Imunidade Inata
- Mediadoras e Reguladoras da Imunidade Adquirida
— Estimuladoras da Hematopoese



O que sao Citocinas?

Pequenas proteinas (cerca de 25 kDa)
sintetizadas por diferentes tipos de
células, geralmente em resposta a um
estimulo ativador, que atuam via
receptores especificos e afetam o
comportamento de outras células
mediando as reacdes inflamatorias e
imunologicas. Sao os  principais
mediadores da comunicacao entre as
células do sistema imunologico.

(a) In.ducing
stimulus

Cytokine-producing cell

Cytokine

Receptor

I/ ) "'
[ Gt | ranger et
| \activation/ |

o

Biological
cffects



Citocinas

Secretadas por células da imunidade inata e adquirida.
Denominacao inicial:

Monocinas — secretadas por monocitos e macrofagos;
Linfocinas — secretadas por linfocitos, especialmente o LT
helper;

Interleucinas — secretadas por leucocitos e com acao em
outros leucdcitos, abreviadas como IL + um numero (ex: IL-
1,2,4, etc)

- Atualmente citocinas — termo mais abrangente




Citocinas

Innate immunity Adaptive immunity
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© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com



Propriedades das Citocinas

1.

A secrecao de citocinas € um evento
breve e autolimitado

as citocinas geralmente nao sao armazenadas
como moléculas pré-formadas (sintese requer
ativacao celular e transcricao de genes) e os
RNAm induzidos sao instaveis, sendo que a
sintese de citocinas € transitoria. Uma vez
sintetizadas sao rapidamente secretadas.

As citocinas influenciam a sintese de
outras citocinas
cascata de ativacao/inducao uma segunda ou

terceira citocina pode mediar os efeitos
bioldgicos da primeira

(b) CASCADE INDUCTION

(S @S\
II,(/ \: ﬁrll Q :I
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Propriedades das Citocinas

As citocinas podem apresentar acoes:

- pleiotropicas - habilidade de uma mesma citocina agir em
diversos tipos celulares com efeitos bioldgicos diferentes;

—=redundantes - duas ou mais citocinas medeiam funcoes
similares;

—sinérgicas — efeito combinado de duas ou mais citocinas é
maior que os efeitos aditivos das citocinas individualmente;

—antagonicas — uma citocina inibe ou anula os efeitos de
outra citocina.



Propriedades das Citocinas

4. Acdes das citocinas podem ser locais ou

« A s (b)
sistémicas:
o ® 4
Q \5 ; : )
) ®
—>a citocina se liga a receptores na e

mesma célula que a produziu - acao

autocrina
e ® /_\
—>a citocina se liga a receptores de Q B ey Q
células-alvo préximas a célula o® \
Secretora - agao paracrlna Paracrine action Nearby cell

—>a citocina se liga a células-alvo em 5%

partes distantes do corpo —acgao Q . « — (EEEEND
endocrina (depende da habilidade / e Circulation
de entrar na circulacao e de sua Endocrine action

meia-vida no sangue)

Distant cell



Propriedades das Citocinas

5. As citocinas se ligam a receptores de membrana especificos nas células-alvo:
- ligacdo de alta afinidade,
- pequenas qtes de uma citocina induzem efeitos bioldgicos significativos

6. Sinais externos regulam a expressao de receptores de citocinas:

- estimulacdo de linfocitos T e B por antigenos aumenta expressdo de receptores de
citocinas

- permite manutencdo da especificidade das respostas imunes

7. As respostas celulares induzidas pelas citocinas envolvem alteracdes na expressao génica:
— levam a novas funcoes e proliferacdo da célula-alvo:

8. As respostas celulares as citocinas sdao reguladas e existem mecanismos de feedback negativo
(reducao dessas respostas):

—>citocinas induzem genes que codificam inibidores dos receptores ou das vias de
sinalizacao ativadas por esses receptores.



Receptores de Citocinas

Familia de receptores de citocinas de classe |
(Familia de receptores de hematopoietina);

Familia de receptores de citocinas de classe Il
(Familia de receptores de interferon);

Familia de receptores de TNF;

Familia de receptores da superfamilia de Imunoglobulina
(Familia de receptores de IL-1);

Familia de receptores de quimiocinas
(Familia de receptores transmembrana de sete a-helices).



Receptores de Citocinas

Familia de receptores de

citocinas de classe | (Familia

de receptores de

hematopoietina)
possuem 0
triptofano-serina-X-
triptofano-serina (WSXWS) e
utiliza as vias de sinalizacao
JAK-STAT.

motivo

Familia de receptores de

citocinas de classe Il (Familia

de receptores de interferon)
nao possuem o0 motivo

WSXWS, mas utilizam as vias
de sinalizacao JAK-STAT.

Type | cytokine
(hemopoietin)
receptors

ae
Conserved Jm
cysteines

WSXWS~

Jak

STAT
Receptors for:

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-9, IL-11,

IL-12, IL-13, IL-15,
GM-CSF, G-CSF

Type |l cytokine
receptors

Receptors for:
IFN-0/8, IFN-y,
IFN-2, IL-10, IL-20,
IL-24, IL-26




Receptores de Citocinas

Familia de receptores de TNF:
dominios ricos em cisteina e sinalizagao via molécula TRAF.

Familia de receptores da superfamilia de Imunoglobulina (Familia de receptores de IL-1)
possuem o dominio TIR (Toll/IL-1), sinalizacdo viaMyD88/IRAK

Familia de receptores de quimiocinas (Familia de receptores transmembrana de sete a-hélices):
acoplados a proteina G

TNF receptor family IL-1 receptor Seven
family transmembrane
G-protein-coupled
receptors

——(IIITIIIITID
———(IINTIBGIIBIID

IRAK l | G-proteins |

Receptors for: Receptors for:
IL-1‘? ILr-18 r Chemokines

| L~TRar | ‘
Receptors for:
TNF-c, TNF-, LT,
CD40, Fas,
0OX40, GITR
nerve growth factor




Receptores de Citocinas

Receptores de citocina do
tipo | e tipo Il sinalizam via
JAK/STATs

Janus-cinases (JAKs) e
transdutores de sinal e
ativadores de transcricao
(STATS)

Sao conhecidas 4 JAKs e 7
STATs

Cytokine-mediated
receptor dimerization;
Jak-mediated
phosphorylation
of receptor chains

Cytokine
Cytokine ~

receptors

Jak-mediated
of STATs to phosphorylation and
cytokine receptor dimerization of STATs

Inactive STAT = TranslocatIOn Of :::_7;:;:;.-—7

Recruitment

proteins """ |STATs to nucleus|_ Sf(ﬂ‘é?ngr”
= " \\
= —
~Nucleus Transcription
~

SN

P, -

STAT-binding Cytokine-responsive
sequences in promoter gene
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Categorias Funcionais das Citocinas

* Mediadoras e Reguladoras da Imunidade Inata

* Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Adquirida

* Estimuladoras da Hematopoese



Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Inata

 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
* Interleucina-1 (IL-1)
* Quimiocinas (Citocinas quimiotaticas)
e Interleucina-12 (IL-12)
* Interferons (IFN-a and IFN-B)
* Interleucina-10 (IL-10)



Fator de Necrose Tumoral (TNF-a)

Origem do nome - substancia presente no soro que causava a nhecrose
tumoral

* Mediador mais importante da inflamacdao aguda em resposta a
microorganismos infecciosos, especialmente bactérias Gram-negativas;

* Pode levar a complicacOes sistémicas como resultado de infeccoes graves;

* Produzido principalmente por macréfagos ativados (em pequenas
quantidades por células T ativadas, células NK, DCs e mastdcitos)



Fator de Necrose Tumoral (TNF-a)

A
A
A A
omain L
death domains
IRAK4 ca SC ad ’
IkB A
IxB degradation Apal En
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TRAF6 |KK NFxB

e e

igure 2.24 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)




Acoes Bioldégicas do TNF-o.

Em baixas concentracdes:

* Recrutar neutréfilos e mondcitos para o sitio de
infeccao e ativar essas células a erradicar
microorganismaos

- TNF aumenta expressao de selectinas e
ligantes de integrinas nas células
endoteliais;

- Estimula células endoteliais e macréfagos a
secretarem quimiocinas;

- Estimula secrecdo de IL-1 pelos fagdcitos
(sinergia).

Local inflammation
Endothelial cell

L-1,
chemokings

Adhesion 0 U
PN
molecule &

L\

Leukocyte

Activétion



Acdes Biologicas do TNF-a.

. Systemic effects
Em concentra¢des moderadas: PR Lk, ol S

Brain
Atua no hipotalamo, juntamente com IL-1, para
produzir febre (pirégeno endégeno):
—sintese aumentada de prostaglandinas por células TR oor
estimuladas por citocina
Liver
Promove a producao de proteinas de fase aguda no '

figado (amildide A e fibrinogénio) — resposta de fase
aguda ao estimulo inflamatério:

—>combinacdo de proteinas plasmaticas sintetizadas |
por hepatdcitos em resposta a TNF-q, IL-1 e IL-6. Bone marrow

: =, Acute phase
proteins

Leucocitose:
—atua na medula éssea aumento a quantidade de = 4 /@

leucdcitos circulantes , &) |
\
Leukocytes



Acdes Biologicas do TNF-a.

Em altas concentragdes: Septic shock
Heart

Perda de células musculares e adiposas (caquexia)

—resulta da supressdo do apetite e sintese reduzida de
lipoproteina lipase (libera dcidos graxos para tecidos)

K‘ Low
- )/ output
a 1

Queda da pressao sanguinea

—inibe a contratibilidade do miocardio e o ténus da
musculatura lisa dos vasos

* Trombose intravascular

—perda das propriedades anticoagulantes normais do
endotélio (origem do nome - trombose dos vasos
sanguineos tumorais)

Thrombus resistance

Liver

Queda da concentragao de glicose sanguinea para
niveis incompativeis com a vida

—superutilizacdo de glicose pelo musculo e falha do figado
em repor a glicose

Hypoglycemia



Acoes Bioldégicas do TNF-o

P 4 T \\\
y 4 E .
Low quantities Moderate High quantities
(plasma conc. <109 M) quantities (plasma conc. 210-7 M)
,"/// ‘ \\ \'\/
ML 7 \\‘ ‘,»I
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Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Inata

 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
* Interleucina-1 (IL-1)
* Quimiocinas (Citocinas quimiotaticas)
e Interleucina-12 (IL-12)
* Interferons (IFN-a and IFN-B)
* Interleucina-10 (IL-10)



Interleucina-1 (IL-1) e suas Acoes Biologicas

Efeitos bioldgicos semelhantes aos do TNF-a:
— baixa concentracdo = aumenta expressdao de moléculas de adesdo

— maiores quantidades = febre, producdo de proteinas plasmaticas da fase aguda e
leucocitose

Ambas citocinas e seus receptores sao estruturalmente diferentes , mas
ativam os mesmos fatores de transcricao;

Produzida principalmente por macréfagos ativados, mas, ao contrario do TNF-
o, € produzida também por neutrofilos, células epiteliais e celulas endoteliais;

Mesmo em altas concentracbes nao causa as alteracOes fisiopatologicas do
choque séptico.



Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Inata

 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
* Interleucina-1 (IL-1)
* Quimiocinas (Citocinas quimiotaticas)
e Interleucina-12 (IL-12)
e Interferons (IFN-a and IFN-B)
* Interleucina-10 (IL-10)



Quimiocinas

Origem do nome - citocina quimiotatica;

Recruta leucdcitos para locais de inflamacao e linfocitos para os tecidos e orgaos linféides
secundarios (auséncia de inflamacao);

Produzidas por macrofagos, eosinofilos, células endoteliais, células epiteliais e fibroblastos;
Classificadas de acordo com o numero e localizacao dos residuos de cisteina N-terminais:
— Subgrupo CC — cisteinas continuas;
— Subgrupo CXC — cisteinas intercaladas por outro aa;
— Subgrupo C —uma unica cisteina;
— Subgrupo CX3C — duas cisteinas separadas por 3 aa.
Quimiocinas inflamatdrias — induzidas na inflamacao;

Quimiocinas guardias — constitutivamente expressas em tecidos e drgaos linféides —
trafego fisiologico de linfécitos;

Receptores de quimiocinas — 7 dominios transmembrana a-hélices e acoplados a proteina
G.



Quimiocinas e o extravasamento de leucocitos
para sitios de inflamacao

Rolling adhesion Tight binding Diapedesis Migration
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Figure 3.25 part 2 of 3 Janeway’s Immunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)



Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Inata

 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
* Interleucina-1 (IL-1)
* Quimiocinas (Citocinas quimiotaticas)
* Interleucina-12 (IL-12)
* Interferons (IFN-a and IFN-B)
* Interleucina-10 (IL-10)



Interleucina-12 (IL-12)

Importante na erradicacao de microorganismos
intracelulares;

Produzida por macrofagos ativados e células
dendriticas;

Induz a diferenciacao de ThO para Th1;

Estimula a produg¢ao de IFN-y por células Thl, NK
e TCD8;

Aumenta a funcao citotoxica de células NK e
TCD8%;



Interleucina-12 (IL-12)

Microbes
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infected cell
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Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Inata

 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
* Interleucina-1 (IL-1)
* Quimiocinas (Citocinas quimiotaticas)
e Interleucina-12 (IL-12)
* Interferons (IFN-a and IFN-B)
* Interleucina-10 (IL-10)



Interferons Tipo | (IFN-a e B)

Termo interferon deriva da capacidade destas citocinas de interferir na
infeccao viral;

IF:\|?\ldo tipo 1 —incluem IFN-a (13 subtipos diferentes), IFN-B, IFN-g, IFN-k
e IFN-w;

IFN-a. — macroéfagos e células dendriticas;
IFN-B — produzida por muitas células, incluindo fibroblastos;

Descobertos inicialmente com um papel apenas na infec¢ao viral, mas
hoje sabemos que estdo envolvidos tambem nas infec¢des bacterianas e
de protozoarios;

Estimulos mais potentes sao os acidos nucléicos virais:

— Ativam receptores intracelulares — sinaliza¢do — ativac¢do de IRF (familia
reguladora de interferon)



Interferons Tipo |
(IFN-o e B)

* [FNs inibem a replicacao
viral;

« Aumentam a expressao
de MHC classe [;

e Aumentam atividade
citotdxica das células
TCD8+ e NK.
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Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Inata

 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
* Interleucina-1 (IL-1)
* Quimiocinas (Citocinas quimiotaticas)
e Interleucina-12 (IL-12)
* Interferons (IFN-a and IFN-B)
* Interleucina-10 (IL-10)



Interleucina-10 (IL-10)

Produzida por macrofagos ativados, linfocitos T ativados e
linfocitos T reguladores;

E uma citocina reguladora:
inibidora das respostas imunes;
favorece o retorno do sistema ao seu estado de repouso.

Inibe a producao de IL-12 por macrofagos e céls
dendriticas;

Inibe a expressao de MHC classe Il e de moléculas co-
estimuladoras em macrofagos e cels dendriticas.



Categorias Funcionais das Citocinas

* Mediadoras e Reguladoras da Imunidade Inata

 Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Adquirida

* Estimuladoras da Hematopoese



Mediadores e Reguladores da
Imunidade Adquirida

* Interleucina-2 (IL-2)
* Interleucina-4 (IL-4)
* Interleucina-5 (IL-5)
* Interferon-gama (IFN-y)
* Fator de Crescimento Transformador (TGF-3)



Interleucina-2 (IL-2)

Produzida por TCD4%;
Principal fator de crescimento para células T,

Produzida apds a ativacao da célula pelo complexo MHC-
peptideo e moléculas co-estimuladoras;

Estimula a sobrevida, proliferacao e diferenciacao de células T
ativadas;

Promove a proliferacao e diferenciacao de células NK;

E necessdria para a sobrevida e funcdo das células T
reguladoras.



Regulacao da expressao do receptor da IL-2

IL-2RpB7y; complex
IL-2RBYe
T cell activation by
antigen + costimulator

Resting
Costimulator (naive)
(B7) Teell Kyg~1x109M

: 2 0
Secretion of IL-2 IL-2

0 /IL-QR(xByc complex
IL-2RoBye

Expression of
IL-2Ra. chain; formation
of high-affinity
IL-2Ray complex

Kg~1x10-11 M

IL-2—induced T cell
proliferation
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Acoes Biologicas da IL-2

T cell

expansion,
differentiation
into effector and
memory cells

Interleukin-2

l / (IL-2) \

>dg\g

Regulatory T cell
development,
survival, ?function

NK
cell

Q)

NK cell
proliferation,
increased
cytotoxic activity
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Mediadores e Reguladores da
Imunidade Adquirida

* Interleucina-2 (IL-2)
* Interleucina-4 (IL-4)
* [nterleucina-5 (IL-5)
* Interferon-gama (IFN-y)
* Fator de Crescimento Transformador (TGF-f3)



Interleucina-4 (1L-4)

Produzida por células Th2 (citocina de “assinatura” do
subgrupo Th2) e por mastadcitos ativados;

Estimula a diferenciacao de ThO para Th2;
Promove a proliferacao das células Th2;

Em linfocitos B, estimula a troca de isotipo para IgE.



Acoes Biologicas da IL-4

Naive CD4+
Interleukin-4 o 1 eel
(IL-4) |

Ve

Isotype switching to Differentiation Inhibition of
IgE and IgG1 (mouse), and expansion differentiation
IgG4 (human) of Ty2 cells of Ty1 cells
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Células Thl e Th2 produzem diferentes citocinas, controlam
diferentes populacoes efetoras e sao mutuamente exclusivas

TNF-B

g .%\ ) o DIFN-Y
W « IFN-y
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* Antibodies
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activation

immunology Today



Mediadores e Reguladores da
Imunidade Adquirida

* Interleucina-2 (IL-2)
* Interleucina-4 (IL-4)
* Interleucina-5 (IL-5)
* Interferon-gama (IFN-y)
* Fator de Crescimento Transformador (TGF-[3)



Interleucina-5 (IL-5)

Produzido por células Th2;

Promove o crescimento e a diferenciacao de
eosinofilos;

Ativa eosinofilos maduros;

IL-4 e IL-5 podem trabalhar juntos na resposta imune
contra helmintos.



Mediadores e Reguladores da
Imunidade Adquirida

* Interleucina-2 (IL-2)
* Interleucina-4 (IL-4)
* Interleucina-5 (IL-5)

* Interferon-gama (IFN-y)
* Fator de Crescimento Transformador (TGF-f3)



Interferon-gama (IFN-y)

* Produzido por células T (Th1l e TCD8+) e NK;
citocina “assinatura” do subgrupo Th1l

* Exerce funcgdes criticas tanto na imunidade inata quanto adquirida;

* Principal citocina ativadora de macréfagos na destruicao de microrganismos
intracelulares;

e Auxilia na diferenciacao de ThO para Thl
* Age nas células B promovendo troca de certas subclasses de IgG

* Estimula expressao de moléculas do MHC e co-estimuladoras em APCs.



AcOes Biologicas do IFN-y
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Mediadores e Reguladores da
Imunidade Adquirida

* Interleucina-2 (IL-2)
* Interleucina-4 (IL-4)
* Interleucina-5 (IL-5)
* Interleucina-13 (IL-13)
* Interferon-gama (IFN-y)
* Fator de Crescimento Transformador (TGF-[3)




Fator de Crescimento Transformador (TGF-[3)

Inibe a proliferacao e funcao efetora de células T e a
ativacao de macrofagos;

Estimula a producao de IgA;
Regula a diferenciacao de subtipos de linfocitos (Th1);

Regula o reparo tecidual reduzindo as reacoes
inflamatorias.



Categorias Funcionais das Citocinas

* Mediadoras e Reguladoras da Imunidade Inata

* Mediadoras e Reguladoras da Imunidade
Adquirida

* Estimuladoras da Hematopoese



Estimuladoras da Hematopoiese

e |L-3
— produzida por celulas T CD4+
— atua na diferenciacao de todas as células hematopoéticas.

e |L-7
— produzida por células do estroma da medula éssea
— atua na expansao de células precursoras de linfécitos T e B.

* Ligante de c-kit
— produzida por células do estroma da medula 6ssea
— age nas células-tronco tornando-as responsivas a outras citocinas.



Estimuladoras da Hematopoiese

Fatores produzidos por células T ativadas, células endoteliais e células do
estroma da medula dssea

Fator estimulador de col6nias de granuldcitos e mondcitos (GM-CSF):

e promove o crescimento e diferenciacao de progenitores da medula
ossea em células dendriticas e macroéfagos;

Fator estimulador de colonias de mondcitos (M-CSF):

* esta envolvido no desenvolvimento e funcao de mondcitos e
macrofagos;

Fator estimulador de colonias de granuldcitos (G-CSF):
» gerado em locais de infeccao

e estimula a producao de leucdcitos polimorfonucleares (PMN) da
medula dssea.



Estimuladoras da Hematopoiese
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