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Respostas Imunes: divisées e geracao

RESPOSTA IMUNE INATA OU NATURAL
(PRE-FORMADA)
Barreiras biolégicas
Inflamacéo aguda

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA
(NEO-FORMADA)
Geracao de memoria




Topicos Essenciais da Aula

. Quais sao os componentes da resposta imune inata?

. Como esses componentes reconhecem os microrganismos
e os sinais de dano/lesao?

. Sistema complemento: vias de ativacao, mecanismos
efetores e regulacao.

. Quais respostas sao geradas apos o reconhecimento desses
microrganismos e sinais de dano/lesao?

. Reacao inflamatéria: desencadeamento, sinais classicos,

resolucao e consequeéncia



Imunidade Natural
Barreiras Fisicas e Bioquimicas

Olhos
1. Fluxo das lagrimas
2. Lisozima

Trato respiratorio
1. Muco

2. Epitélio ciliado
3. Fagocitose

Pele

1. Barreira anatémica, suor, sebo

2. Secrecoes antimicrobianas, acido
lactico, acidos graxos livres

3. pH acido (glandulas sudoriparas)

4. Microbiota comensal

Trato digestorio
pH acido - estomago
Microbiota normal
pH alcalino - intestino
Fluxo mecanico
Enzimas

Moléculas bactericidas
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Trato genito-urinario
Fluxo urinario

pH acido - urina
Lisozima

Acido lactico vaginal
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Imunidade Natural
Inflamacéao Aguda




Imunidade Inata e seus elementos

, e Células
Células dendriticas “Je alerta”

e outras APC

Moléculas de
reconhecimento de
padrao (PRRs)

Fagdcitos e
granulocitos

/
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ILCs e células !

MBL, TLRs,
NLRs

“natural killer” | ) , .
' Defensinas Peptideos, enzimas
\  Lectinas e outras proteinas
\ Lisozima timi bi
.\ Lactoferrina antimicrobianos
Sistema

Complemento
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Imunidade Inata: pele e mucosas

Pele
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Gallo & Hooper, Nature Reviews Immunology, 2012.
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Imunidade Inata: pele e mucosas

Goblet cell ‘{%*
Antimicrobial =
proteins such as = 0
a-defensins, -
ANG4 and REG3y

Gallo & Hooper, Nature Reviews Immunology, 2012.
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Proteinas antimicrobianas

Lisozima (LYZ)

- Hidrdlise do peptidoglicano de bactérias Gram+ (ex.: Streptococcus sp.)

- Presente na lagrima, saliva e secre¢cbes das mucosas

Fosfolipase A2 (PLA2)

- Hidrdlise de fosfolipideos da membrana de bactérias Gram+

- Presente na lagrima, secregées intestinais e fluidos inflamatorios

Lactoferrina (LF)

- Liga o Ferro (familia das transferrinas): competicdo hospedeiro/patogeno

- Liga receptores microbianos, principalmente virais: inibe crescimento e replicacéo, reduz
entrada de virus nas células e infeccao

- Aumenta atividade de células NK

- Liga DNA e RNA microbiano, afetando a transcricdo e tradugdo de proteinas

- Presente nos granulos secundarios dos neutrofilos, saliva, lagrimas, secre¢cbes mucosas e
no leite materno

- Reviséo de interesse: https.//doi.org/10.1016/].tifs.2025.105024



https://doi.org/10.1016/j.tifs.2025.105024

Peptideos antimicrobianos (AMPs)

Peptideos catiénicos de 3-5 KDa
- a-defensinas: neutrofilos, células NK, linfocitos T e células de Paneth
- B-defensinas: leucocitos e células epiteliais

Acao microbicida

- destruicdo da membrana e formagao de poros

- outros mecanismos com alvo intracelular (inibicdo sintese DNA e/ou RNA e/ou
proteinas; inibicdo respiracdo mitocondrial)

Atividade anti-viral Peptideo antimicrobiano
Atividade quimiotatica #'.r

e
Expressao constitutiva e induzida Interac&o eletrostatica

e hidrofébica

Membrana citoplasmatica bacteriana



Imunidade Inata:
Base do Reconhecimento

Padroes Moleculares Associados a Patogenos
(PAMPs)

Padrées moleculares associados ao patégeno

Acidos nucleicos sSRNA: virus

dsRNA: virus

CpG nao metilado: virus, bactérias

Proteinas Pilina: bactérias

Flagelina: bactérias

Lipidios da parede celular LPS: bactérias gram-negativas

Acido lipoteicoico: bactérias gram-positivas

Carboidratos Manana: fungos, bactérias

Glucanas: fungos

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




Imunidade Inata:
Base do Reconhecimento

Padroes Moleculares Associados ao Dano
(DAMPs)

Padroes moleculares associados ao dano

Proteinas induzidas pelo estresse HSPs

Cristais Urato monossédico

Matriz extracelular proteoliticamente clivada Peptidios de proteoglicanas

Componentes mitocondriais encontrados fora da mitocondria Peptidios formilados extracelulares e ATP

Proteinas nucleares ou acidos nucleicos encontrados fora do nicleo [HMGB1 extracelular, histonas, dsDNA citoplasmatico

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



Receptores de Reconhecimento de Padrao (PRRs)
Caracteristicas do Reconhecimento

Imunidade inata
Especificidade Para estruturas compartilhadas por classes de microrganismos (padrdes moleculares
associados ao patdgeno)
bt B Q° W
Receptores @ % i
e
idénticos a\] ] .\ gf\\
L'-'J_./: o _-J,"j . -'J,/':
Numero de moléculas microbianas Cerca de 1.000 padrdes moleculares (estimativa)
reconhecidas
Receptores (odificados na linhagem germinativa; diversidade limitada (receptores de reconhecimento de
padrao)
b \-‘fq’l
| “ |
Receptor () Receptor ) mena Receptor
<}g}}npo de N-formilmesionil ::é’cl;ﬁ':::% scavenger
Namero e tipos de receptores < 100 tipos diferentes de receptores invaridveis
Distribuicao dos receptores Nao clonal: receptores idénticos em todas as células da mesma linhagem
Genes codificadores de receptores Codificados na linhagem germinativa, em todas as células
Discriminacdo de prdprio e nao proprio Sim; as células sadias do hospedeiro nao sao reconhecidas ou podem expressar moléculas que
previnem reacdes imunes inatas

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.
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Recepftores de reconhecimento de padrao

Receptores de reconhecimento de padrao

Associados a célula

TLRs
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



Recepftores de reconhecimento de padrao

Receptores de reconhecimento de padrao

Associados a célula

TLRs

(_::) )

NLRs

RLRs
o

(DSs

CLRs

Receptores scavenger

(’;,_.

Receptores de N-formil-met-leu-phe

associados a célula

Toll-like receptors (Receptores do tipo Toll)

NOD-like receptors (Receptores do tipo NOD)

RIG-like receptors (Receptores do tipo RIG)

Cytosolic DNA sensors (Sensores de DNA citosélico)
C-lectin receptors (Receptores de lectina C)

Receptores scavenger = “lixeira”

Receptores de peptideos formilados

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



Reconhecimento de Estruturas Conservadas
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Cell, Vol. 86, 973-983, September 20, 1996, Copyright ©1996 by Cell Press
The Dorsoventral Regulatory Gene Cassette

spéatzle/Toll/cactus Controls the
Potent Antifungal Response in Drosophila Adults

Bruno Lemaitre, Emmanuelle Nicolas, Lydia Michaut,
Jean-Marc Reichhart, and Jules A. Hoffmann



Receptores do tipo Toll
(Toll-like receptors - TLRs)

Bactérias Bactérias Z:?:taéiizz
ram-positivas ram-negativas
9 ¥ 9 9 "ageladas Dominio DDominio Proteina
Peptidoglicana LPS TIR de morte adaptadora
Lipopeptidios ~ Peptidoglicana Lipopeptidios LPS Flagelina TLR1,
bacterianos bacteriano bacterianos bacteriana TLR2,

TLR2:TLR6

TLRS,

TLR6 TLR4
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



Receptores do tipo NOD
(NOD-like recepftors - NLRs)

Subfamilia Exemplos Estrutura tipica do dominio Estimulos ativadores Funcao
NLRA NLRA CARD T NACHT AR e | FN-Y Express&o do MHC
ML il de classe Il
MLREB MNAIP Flagelina Geragédo de IL-1 e IL-18
BIR NATCH LBRR ativas pelo inflamassomo;
A AR piroptose (com NLRC4)
TN S S
NLRC NOD1, CARD CARD NATCH LRR DAP (NOD1) Ativacéo de NF-xB
NGDE! A AR _
NLRC3-5 | —  — T TR, e, e, e 1
MDP (NOD2) Ativagéo de NF-xB,

autofagia, producao
de interferona tipo |

Flagelina, sistema Geracdo de IL-1 e IL-18
de secregao do ativas pelo inflamassomo;
tipo Il (NLRC4) piroptose
NLRP NLRPs ATP extracelular, Geragdo de IL-1 e IL-18
1-10 alumen, asbestos, ativas pelo inflamassomo;
PYR NACHT R LRR R toxinas bacterianas, piroptose

silica, urato de sodio,
ROS, K- citosolico
reduzido (NLRP3)

Lipopeptidios
(NLRP7)

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



Sensores de DNA citosolico (CDS)
Via STING (stimulator of IFN genes)

Retrovirus

Transcricdao
reversa DNA
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Recepftores de reconhecimento de padrao

associados a célula

Receptores de reconhecimento de padrao |Localizacao Exemplos especificos Ligantes (PAMPs ou DAMPs)

Associados a célula

TLRs Membrana plasmatica e membranas TLRs1a9 Vdrias moléculas microbianas, incluindo LPS e

> : endossomicas de DCs, fagdcitos, células B, peptidoglicanas bacterianas, acidos nucleicos
células endoteliais e muitos outros tipos virais
celulares

NLRs Citosol de fagdcitos, células epiteliais e outras |NOD1/2 Peptidoglicanas da parede celular bacteriana

o células Familia NLRP (inflamassomos)  |Cristais intracelulares (urato, silica); alteracbes nas
concentragoes citoslicas de ATP e ions; dano
lisossomal

RLRs Citosol de fagdcitos e outras células RIG-1, MDA-5 RNA viral

oD

(DSs Citosol de muitos tipos celulares AIM2; CDSs associados a STING | DNA bacteriano e viral

it

(LRs Membranas plasmaticas de fagdcitos Receptor de manose, DC-SIGN  |Carboidratos da superficie microbiana com

S E— manose e frutose terminais

Dectinas 1e2 Glucanas presentes em paredes celulares de

fungos e bactérias

Receptores scavenger Membranas plasmaticas de fagdcitos (D36 Diacilgliceridios microbianos

[ R
ﬁ;
Receptores de N-formil-met-leu-phe Membranas plasmaticas de fagdcitos FPR e FPRL1 Peptidios contendo residuos N-formilmetionil

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




Pentraxinas

Y,

Colectinas

A

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



Pentraxinas Plasma Proteina C reativa Fosforilcolina e fosfatidiletanolamina
a : microbianas
Colectinas Plasma Lectina ligante de manose Carboidratos com manose e fucose
*‘ terminais
Alvéolos Proteinas surfactantes SP-A e SP-D | Varias estruturas microbianas
Ficolinas Plasma Ficolina Componentes N-acetilglicosamina e dcido

Vadrias proteinas do complemento

lipoteicoico de paredes celulares de
bactérias gram-positivas

Superficies microbianas

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



Jules Bordet (1870-1961)

Vibriao da Colera

% The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1919

“for his discoveries relating to immunity™

Jules Bordet

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1919/

Eko et al., Vaccine, 21:3663-74, 2003.



Iniciagéo da ativagéo
do complemento Etapas iniciais Etapas tardias

CJ
e @
C4

C1

Anticorpo

C3bé depusil:adu
sohreo

Complexo de ataque
Via (:,3 microrganismo a rnembrana (MAC)
classica D o a —
Microrganismo / oy

Via '. —-
alternativa cz,

c4
Iéa maﬂg:nte C3b:

Fungoes C3a: opsonizacao C5a: de

Via da efetoras mflamagiu e fagocitose inflamacéo microrganismo

i .

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



Via alternativa Via classica Via das lectinas

csaU -.

Ligacédo das
proteinas do
complemento a
superficie celular
do microrganismo
ou ao anticorpo

I
I MASP1

................

Formacgao da
C3 convertase

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



Ativacao do Sistema Complemento

https:/www.youtube.com/watch?v=DPNnZE40tCM

https://www.youtube.com/watch?v=kvj6 EIutOM

https:/www.youtube.com/watch?v=0ubAhPYGDsc



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

l Fator D |

HD

—)' —)r _).‘L C3 convertase
. . - Eﬁl de fase fluida
Hidrélise de C3 em l U‘GSE
fase fluida (“C3 tickover”) ﬁ
Hidrolise
C3b
inativo

e formagao da C3 convertase

| — E— | (
{?Sb se Ilgg :‘:walf&:nta[rlanta |*| b Superficie do
as superficies microbianas .'a:=:=:a.=:=:-:-:a:~:~:a. .=:-:-:a:~:~:~:~:-:-:-.-=':=. microrganismo
e ao fator B
.........................

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



C3intacta
(grupo tioéster
inacessivel)

Clivagem da cadeia
o.de C3 pela

C3 convertase -
Superficie
celular

Grupo tioéster
acessivel
em C3b

Ligagdo ao microrganismo,
proteina de superficie
celular ou polissacaridio

+
Ha0

\

inativo
H=S (;.:l]
OH
Na fase fluida, Ligacao covalente do C3b
C3b é inativado a proteina ou polissacaridio
por hidrolise pela ligacéao tioéster

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



Estabilizado
pela properdina

Clivagem do fator B
pelo fator D; estabilizagéao
pela properdina

Clivagem das moléculas
de C3 adicionais
pela C3 convertase
associada a célula

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



C3b se liga covalentemente
a superficie celular
e se liga ao C3bBb para
formar a C5 convertase

Clivagem de C5; inicio
das etapas terminais
da ativagdo do complemento

C5
convertase

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.
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convertase
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Complexo de ataque
a membrana (MAC)

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



Proteinas da Via Alternativa do Complemento

Proteina Estrutura Concentragao sérica (ng/mé) |Funcao

G 185 kDa (subunidade a, 110 kDa; subunidade B, 75 kDa) 1.400a 1.700 (3b liga-se a superficie do microrganismo, em que
atua como uma opsonina e como um componente
das (3 e (5 convertases.

(3a estimula inflamacao (anafilotoxina).

Fator B Mondmero de 93 kDa 2002400 Bb € uma serina protease e a enzima ativa das (3 e
(5 convertases.
Fator D Mondmero de 25 kDa 1a3 Serina protease plasmatica que cliva o fator B

quando esta ligado a (3b.

Properdina Composta por até 4 subunidades de 56 kDa 20a35 A properdina estabiliza as (3 convertases ((3bBb)
na superficie microbiana.

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




Ligagdo de

anticorpos ao

antigeno multivalente; ) :
Igagég do Ci P, f
ans antmrpﬂa AP A LA A A L A A

caaV
Clivagem de C4
pela enzima C1r,s,;
ligacao covalente

de C4b a superficie P S— =F B (

antigénica e aos anticorpos

Clivagem de C2;
ligagdo de C2 a C4
para formar o complexo
C4bC2a (C3 convertase)

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



Clivagem de C3
pela C3 convertase

.........

------------------------

Ligagdao de C3b
a superficie antigénica
e ao C4b2a para formar
o complexo C4b2a3b

(C5 convertase)

Clivagem de C5;
inicio das etapas
terminais de ativagao
do complemento

................

R T T N i e O N AN,

............................

R~

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.
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Complexo de ataque
a membrana (MAC)

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



Ativagéo do
complemento

IgG soluvel (porcoes
Fc nao adjacentes)

T
%}K‘

B IgG ligada ao antigeno

9 IgM ligado ao antigeno— — — = = = — - === === ===
(forma de grampo)

Antigeno
tecidual

Sim

------
.........

|
...........
"""""""""
A
.

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



Proteinas da Via Classica do Complemento

Concentragao sérica

Proteina Estrutura (pg/mé) Funcao

(1(C1qr2s2) 750 kDa - Inicia a via cldssica

(1q 460 kDa; hexdmero com trés pares de cadeias (22, [50a 150 Liga-se a porcdo Fc do anticorpo que estd ligado ao antigeno, a

23,24 kDa) células apoptdticas e a superficies catidnicas

Clr Dimero de 85 kDa 50 Serina protease, cliva C1s para torna-la ativa

(s Dimero de 85 kDa 50 Serina protease, cliva (4 e (2

(4 210 kDa; trimero com cadeias de 97, 75e 33 kDa {300 a 600 (4b liga-se covalentemente a superficie de um microrganismo ou
célula, em que o anticorpo estd ligado e o complemento é ativado
(4b liga-se a (2 para clivagem por (1s
(4a estimula inflamacao (anafilatoxina)

Q2 Mondmero de 102 kDa 20 (2a é uma serina protease e atua como enzima ativa da (3 e (5
convertase para clivar (3 e (5

G Ver Tabela 13.4

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




Lectina Ficolina
ligante
de manose

Antigeno Anticorpo IgM Manose na N-acetilglicosamina
de superficie superficie na parede celular
microbiano microbiana bacteriana

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



Via das lectinas

LS
:‘a_‘.‘

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.
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convertase
Cha
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Complexo de ataque
a membrana (MAC)

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



Proteinas da Via das Lectinas do Complemento

Proteina Estrutura Concentracao sérica (png/mé€) |Fungao
Lectina ligante de manose Trimero helicoidal com cadeia de 32 kDa; dimeros a 1a8 Aglutinina, opsonina, fixacdo do
hexdmeros dessa tripla-hélice complemento
M-ficolina (ficolina-1) Trimero helicoidal com cadeia de 34 kDa; um tetramero Indetectavel Aglutinina, opsonina, fixacao do
dessa tripla-hélice complemento
L-ficolina (ficolina-2) Trimero helicoidal com cadeia de 34 kDa; um tetramero la7 Aglutinina, opsonina, fixacao do
dessa tripla-hélice complemento
H-ficolina (ficolina-3) Trimero helicoidal com cadeia de 34 kDa; um tetramero 6a83 Aglutinina, opsonina, fixacao do
dessa tripla-hélice complemento
MASP1 Homodimero de 90 kDa; homélogo a C1r/C1s 2213 Forma complexo com MASP2 e com
colectinas ou ficolinas e ativa MASP3
MASP2 Homodimero de 110 kDa; homdlogo a C1r/C1s 2a13 Forma complexo com lectinas,
especialmente ficolina-3
MASP3 Homodimero de 76 kDa; homdlogo a C1r/C1s 0,02a1 Associa-se a colectinas ou ficolinas e

MASP1, e cliva (4

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




Proteinas da Etapa
Terminal da Ativacao do Complemento

Proteina Estrutura Concentragao sérica (pg/mé) |Funcao

G5 Dimero de 190 kDa com cadeiasde 115e75kDa |80 (5b inicia a montagem do MAC
(5a estimula inflamacao (anafilotoxina)

(6 Monomero de 110 kDa 45 Componente do MAC: liga-se ao (5h e é aceptora de (7

(7 Mondmero de 110 kDa 90 Componente do MAC: liga-se a (5b,6 e insere-se na
membrana lipidica

(8 Trimero de 155 kDa com cadeias de 64, 64 e 22 kDa |60 Componente do MAC: liga-se a (5b,6,7 e inicia a ligacao e
polimerizacao do (9

€] Monomero de 79 kDa 60 Componente do MAC: liga-se a (5b,6,7,8 e polimeriza-se

para formar poros na membrana

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




. N
Complexo de Ataque a Membrana (MAC)

Les°es de membrana (anels) ... Lesoes de membrana (tubOS)
_Vvistasdecima | | _ vistas de lado -

Janeway & Travers, 2a. Edigdo, 1997.



Receptores dos Componentes

do Sistema Complemento

Receptor

Estrutura

Ligantes

Distribuicao celular

Funcao

Receptor de complemento do
tipo 1(CR1, C(D35)

160 a 250 kDa; miltiplos CCPRs

(3b> (4b >i(3b

Fagdcitos mononucleares,
neutrofilos, célulasBeT,
eritracitos, eosinofilos, FDCs

Fagocitose

Eliminacao de imunocomplexos
Promove a dissociacdo das (3
convertases agindo como cofator
para clivagem de (3b, C4b

Receptor de complemento do
tipo 2 (CR2, (D21)

145 kDa; maltiplos CCPRs

(3d, (3dg >iGb

Linfocitos B, FDCs, epitélio
nasofaringeo

Correceptor para ativacao das
células B

(aptura de antigenos nos centros
germinativos

Receptor para EBV

Receptor de complemento do
tipo 3 (CR3, MAC-1, (D11b(D18)

Integrina, com cadeia a de 165
kDa e cadeia f2 de 95 kDa

iC3b, ICAM-1; também se liga a
microrganismos

Fagdcitos monoculares,
neutrdfilos, células NK

Fagocitose
Adesdo de leucdcitos ao endotélio
(via ICAM-1)

Receptor de complemento do
tipo 4 (CR4, p150,95, (D11
c(D18)

Integrina, com cadeia a de 150
kDa e cadeia f2 de 95 kDa

iG3h

Fagdcitos monoculares,
neutrofilos, células NK

Fagocitose, adesao celular?

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




‘ Opsonizacao e fagocitose

i —e e

Microrganismo

Reconhecimento de C3b ligado Fagocitose do

Ligacfio de C3b (ouy C4b) &0 pelo receptor de C3b do fagécito

microrganismo (opsonizagao)

a Estimulo de reacdes inflamatdrias

Célula endotelial Microrganismo

Ligagdo de C3b ao microrganismo,
liberagédo de C3a; protedlise de C5, Recrutamento Destruicao dos
liberagao de C5a e ativacao de leucdcitos microrganismos

por C5a e C3a pelos leucdcitos

: ey Bactéria
1 i Formagéo do f ‘
Do . complexo de ataque Lise
Ligagéo de C3b a bactéria, a membrana (MAC) osmética
ativagdo dos componentes da bactéria

terminais do complemento
Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Sistema Complemento: Funcées

Mast cell ¢, | Granule

C3a, Cha: steell @
- Anafilotoxinas
- Quimiotaxia de neutréfilos o

CSa

Cla @




Sistema Complemento: Funcées

BLOOD
lg —
Ag
Soluble immune complex Erythrocyte
CR
Complement activation LIVER

AND
SPLEEN \

C3b— AN

Phagocyte

http://mi.med.stu.edu.cn/pdf/Chapter%2013The%20Complement%20System. pdf



" Y.
Resumo do Sistema Complemento

VA cLASSICA  vaiecTna
Complexo gigagéor?’a_lecgna - Superficies dos
antigeno:anticorpo ?f’“ ggopoergg)rlxiessm 005’ , microorganismos

L . )
3

Ativacao do sistema

complemento
g[ Z E§ VQ?
Recrutamento de celulas Opsonizagao dos Lise dos microorganismos
inflamatorias microorganismos

Janeway & Travers, 2a. Edigdo, 1997.



C1q se liga aos anticorpos C1INH

complexados ao antigeno, impede que Clr,s,
resultando na ativacao se torne

protecliticamente ativa

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



Reguladores do Sistema Complemento

DAF: Fator de Aceleracdao do Decaimento (liga C3b e C4b)
MCP: Proteina Co-fator de Membrana (liga C3b e C4b)
CR1: Receptor do Complemento Tipo I (liga C3b e C4b)
Fator H: (liga C3b, inibe principalmente via alternativa)
C4BP: (liga C4b, inibe via classica e das Iectinas)

® &
e

Formacao das
C3 convertases

: ('\ \\ l,.""'za "',; ‘ o
Dissociacao das C4q ‘ - C3b l

C3 convertases

por DAF d g ! g

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




Ligagéo covalente MCP (e CR1) atuam como cofatores para

de C3b (ou C4b) a clivagem proteolitica de C3b mediada pelo
as celulas fator |, produzindo iC3b

Protedlise
de C3b

i

W W [ e e e e e e e

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



Poli-C9

Ativagao dos
componentes terminais
do complemento

Formacao
do MAC

CD59 inibe a
montagem de
poli-C9
Inibicao da

Proteina S inibe
a insergao de
C5b-C7
na membrana

Inibicao

da formacao

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



Reguladores do Sistema Complemento: resumo

Receptor Interacao com Funcao

Inibidor de C1(C1 INR) Cr, C1s Inibidor de serina protease; liga-se a Clra (s e o5
dissocia de C1q

Fator | C4b, (3b Serina protease; cliva (3b e (4b usando o fator H,
MCP, C4BP ou CR1 como cofatores

Fator H (3b Liga-se a (3b e desloca Bb
Cofator para clivagem de (3b mediada pelo fator |

Proteina ligante de (4 (C4BP) Cdb Liga-se a (4b e desloca (2
Cofator para clivagem de (4h mediada pelo fator |

Proteina cofatora de membrana (MCP, CD46) |(3b, (4b Cofator para clivagem de (3b e de (4b mediada
pelo fator|

Fator de aceleracdo de decaimento (DAF)  (CdbZa, (3bBb Desloca (2a de (4b e Bb de (3b (dissociacao de (3
convertases)

(059 (7,8 Bloqueia a ligacao de (9 e evita a formacdo de MAC

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢céo, 2023.



Mecanismos Efetores Celulares:
Fagocitose

A% 1

Neutrdfilo Macréfago Célula Dendritica



Resisténcia Natural as Infeccdoes

Microrganismos se ligam a receptores de fagocitos
Receptor

Receptor
Receptor o C3p de IgGFc
lectinar w @ \\lﬁ
A membrana do l _©'o | Lisossomo
fagocito se S Ve 2
fecha em
torno do

microrganismo

Microrgan‘ismo ingerido
no fagossomo

Fagossomo com
microrganismo
ingerido

)

Fusao dollt’exgossomo s
com o lisossomo e an e
Ativacao
.
do fagocito "
g Citrulina

Arg|n|n‘a‘1. INOS

Fagolisossomo

Killing de
microrganismos por
ROS, NO e enzimas

lisossomicas nos
fagolisossomos

Oxidase
do fagocito

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.
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Ativacdo

Resisténcia Natural as Infeccdes

Fosfatidilserina

Célula
apoptotica

Citocina
Citocina (p. ex., IL-4, IL-13)
Receptor (p- ex., IFN-y)

do tipo Toll ‘ Fragmento do
complemento

Microrganismo

Receptor

de citocina Receptor do

complemento
[ RS SIS S NSNS NSN (| NSNS NSNSNONNNNNE SNSN
CD300b,

de Fc TIM4, Mer
/ / / j /

" Citocinas Oxidase  iNOS N .
(TNF, IL-1, dofagécito Falgomtosel- rodycao de Fagc:mtose
IL-6, IL-12) do microrganismo colageno, de células

’ ' ) para o fag-::-ssc:rm fatores angmgemoos apoptoticas
Espl‘écies )
reatwas Dmdu
do GJ{IQEHIO nitrico
{HDS]
Inflamacao, Killing dos Hepam tecldual Homeostase tecidual,
imunidade microrganismos fibrose resolucdo da
adaptativa inflamacao

intensificada

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



Neutrofilo fagocitando bactéria

© TIMELAPSE VISION INC.




Macrofagos fagocitando conidios




1.

2.

3.

4.

Resisténcia Natural a Infec¢coes: fagocitos

Citocinas inflamaftorias

Intermediarios reativos do oxigénio (ROI) produzidos
pela oxidase dos fagocitos

Intermediarios reativos do nitrogenio (RNI)
produzidos pela oxido nitrico sintase induzida (iNOS)

Enzimas profteoliticas lisossomais



Masftocifos

Roitt, 4t Edicao, 1997.

Principais constituintes dos granulos
* aminas biogénicas (vasoativas): histamina e serotonina
* serina proteases neutras: triptase e quimase
» outras enzimas: carboxipeptidase A e catepsina G
* proteoglicanas

» citocinas



Desgranulacao de Mastocifos

© TIMELAPSE VISION INC.




Célula NK ¥

Célula infectada por virus Killing de células
infectadas

Macrofago com
microrganismos _ Killing de
fagocitados microrganismos

fagocitados

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



Mecanismo de Acao das Células NK

target
cedl

commaon
glycoprotein

MHC- |

CELULAS PROPRIAS
EXPRESSANDO NIVEIS NORMAIS
DE MHC I INIBEM AS NK



Mecanismo de Acao das Células NK

et ant
call

comimaon
glycoprotein

—>

no MHCG-1

AS NK MATAM CELULAS
EXPRESSANDO
NUMERO REDUZIDOS DE MHC |



Célula natural killer matando célula tumoral




Produgédo de IFNs induzem
IFN do tipo | expressao de enzimas

que bloqueiam a
replicagao viral

IFN do tipo |

Célula infectada Célula ndo
por virus infectada

tz' 5"-oligo A
sintetase

multimerizagéo

Inibicao da expressao
génica viral e
montagem do virion

Inibicao da Degradacéao do
sintese de proteina viral RNA viral

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.
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Ruptura de Barreira Fisica
(Invasao)
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Fonte: Getty Images

https://www.catseyepest.com/blog/how-to-remove-tick



Pele: Células Residentes,
Mediadores Inflamatorios e Celulas Inflamatorias

Células ' Macré
° S . .. s acrofago
dendriticas * Citocinas/Quimiocinas Eosindfilo

Mastocitos e ® o+ Aminas Vasoativas
o « “Mediadores Lipidicos
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Lesao, quebra de barreira,
entrada de microrganismo

(I‘

Fagocitose e killing
de microrganismos

)"

/ 3 Células sentinelas secretam
mediadores inflamatérios

G : vy S oo
\' .:5. ’3@6%9% Yoty
o

& = otocto o sumento ey 6 Moléculas de adeséo e
agéo_ 3 . quimiocinas causam
da permeabilidade vascular; migracéo de leucécitos

proteinas e liquido entram

nos tecidos 3 ’~.. para o tecido

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



Inflamacao: manifestacoes e agentes indutores

Abscesso - Mandibula ‘ e ji

ALTERACOES TISSULARES
» Células tumorais
* Transplantes
* Autoimunidade

TRAUMAS
» Células lesadas

INJURIA
* Radiacoes ultravioletas
» Substancias quimicas
* Venenos

INFECCOES
» Patégenos
» Toxinas




Mecanismos Efetores da Inflamacéao

Restabelecer barreiras lesadas

Inativacao de toxinas e venenos
Reconhecimento de patégenos e outros agentes
agressores

Destruicao do patogeno e neutralizacao dos
agentes agressores

Remocao de células e tecidos lesados

Reparo tecidual



Inflamacao: fenomeno vascular

Olho humano em corte

Esclerética
- Coroide p Tunicas

Musculos
ciliares

W\ Fovea
WAt centralis

Cémara
posterior, com
humor vitreo

Ponto cego

iris '
Cristalino
Cornea —->

Céamara
anterior
optico
Ligamentos .

suspensores do cristalino \ Musculo externo

(W Saraiva

Biologia — César e Sezar

Dura Mater
Aracnoide

Pia Mater

=y




Inflamacao

Reflexo das interacoéoes enftre:

1.

2'

3'

4'

CELULAS RESIDENTES
MEDIADORES INFLAMATORIOS e QUIMIOTATICOS
CELULAS ENDOTELIAIS e MOLECULAS DE ADESAO

CELULAS INFLAMATORIAS



Terminally
differentiating
Corneocyte keratinocyte

Langerhans cell e
, R
’// ﬁ'

—
- s £

Stratum
corneum

Stratum
~ | granulosum

-l
; AR

5

CD4°T,2 cell

Epidermis

Stratum
spinosum

01\

,@ll

CD4* T, cell CD4* TH17 cell Dermis
Lymphgtigyessel , Blood vessel @
78 T cell NKT cell Mast cell

Macrophage g
Nestle et al., Nature Review in Immunology, v. 9, p. 679-691, 2009.



Mediadores Inflamatorios e Quimiotaticos

O % » Microrganismos  Tecido necrético

—J o

g @°o, 9 ©

=

@)

w

w o ) ° Reconhecimento
o C | :

o W y por macrofagos,
< O AL ,- outras ceélulas
83 ¥ sentinelas dos
8 a Macréfago Célula dendmm Mastécuto tecidos

Quw

Q= o

@ o ’g Mediadores inflamatoérios

Citocinas/Quimiocinas: varias

Aminas Vasoativas: histamina e serotonina
Mediadores Lipidicos: leucotrienos e prostaglandinas
Sistema Complemento: C3a, C5a

Adaptado de: Kumar, Abbas, Aster 10a. Edigéo, 2018.



Ativa o endotélio vascular
Ativa linfécitos
A destruicao local de tecido
aumenta o acesso de
células efetoras

O fator quimiotatico para
leucoeitos aumenta o
acesso de células efetoras
Ativa a ligacao por
integrinas B,

Ativa o endotélio vascular e
aumenta a permeabilidade
dos vasos, o que leva a
entrada aumentada de IgG,
complemento e células,
além de incrementar a
drenagem de liquidos para
os linfonodos

Ativagao de linfocitos
Aumentada a produgao de
anticorpo

Ativa células NK
Induz a diferenciagéao
de células T CD4 em

células T, 1

Febre
Producéo de IL-6

Febre
Mobilizagao de
metabolitos
Choque

Febre induz a
producgao de proteina de
fase aguda

Janeway & Travers, 2a. Edigdo, 1997.




Inflamacao
local

B

—n1

TNF, L1,
e TNF

de adesao
Célula endotelial

Leucocitos
TNF,
IL-1 @o, IL-1, IL-6,
@
K qUImlocmas
‘ @&q@’

Ativacao

Células endoteliais

quimiocinas

Permeabllldade
Molécula aymentada

Efeitos protetores
sistémicos

Proteinas de

erimoinad fase aguda
Medula 6ssea
.0‘ ,. a
TNF,
IL-1,
IL-6

i
¢

Producao de leucdcito

Efeitos patoldogicos
sistémicos

Coracao

Baixo

Células endoteliais/

'.. vaso sanguineo
°@9 -

Trombo Permeabilidade
aumentada

Resisténcia
~ainsulina
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigdo, 2019.



Resisténcia Natural as Infeccdoes

PROTEINAS DE FASE AGUDA

s =3

TNF
Fibrinogen
D ® F '
Serum C reactive M'am-nose
amyloid protein binding
¥ +

Ativam sistema complemento




Quimiocinas: classificadas

segundo a presenga de
cisteinas conservadas que
formam pontes dissulfeto. Em
uma situagao, a primeira
cisteina pode estar sozinha
ou acompanhada de uma
segunda cisteina adjacente,
separadas por um aminoacido

ou por trés aminoacidos

Quimiocinas
Structure of chemokine classes

O E

CC chemokines CXC chemokines

C chemokines

hydrophobe
peptide \\\\\ domain

e 2/
disulphide _CX mucine-like
bridge : domain \

C)(gc chemokines

© Kohidai, L.

https://en.wikipedia.org/wiki/Chemokine



Chemokine

Moklﬂo
qocoptor T

MGR-3, -4; MIP-1; RANTES
MCP-3, 4, Botsxin-1, -2; RANTES

MCP.1, -2, -3, 4. -5
MCUP-3, -4; aotaxin:1, -2; HANTES

MCP:3, «4; MIP-14; RANTES
MCP.1. -2, -4, .4, 8
MIP- Tur, MIP-18, RANTES

1-308

MDC, HICC-1, TECK
Fractalkine

SDF-1 _ "
MCP 3, 4; MIP-1»; RANTES
MCP-1, -2, -3, -4, -8

TARC

MIP-Te, MIP S, RANTES

MIP-33 (ELC)
PARC, LG, 8CKIna (Fxndus-2)

Fractalking

P10, MIG, I.TAC

PARC, DC.CK1

Lymphotactin

£0ra 7
MGCP 3. -4; MIP-10; RANTES
MCP1, -2, .3, -8, -5 _

MCP 3, 4; sotaxin ), 2 RANTES
TARC

MIP-1a, MIP-1, RANTES

MIP-3 (LARC, Exodun-1)
MDC, TECK

S0OFA1

c C—
C 1
=[]

CX

(&
C\
—CXC
?Q
Glutamic auid

TS e— leutine
arginina

Imarlaukin-8, GCP-2

NAP-2; LIX

MCP1, 2, 3, 4, 6
MIP-Ter, MIP-12, RANTES

Chomoking Mucin like  Cytoplacmie
domaln domaln - doemaln

§ R
1
—CXXXC
C;:) Fractalkine

IP 10, MIG, | TAC

s y

’ Receptor |

interleukin-, GCP-Z; GHOw, -8, -v; ENA-78;

g

CCHY
CCR3

CCR2
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£X,CR1
CXCI

:
]

Cell Type
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Astivatad
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Metabolitos do Acido Araquidénico

....................................

DD e RSO
Fosfolipideos da membrana celular

Esteroides—.__ : — l
7{_ Fosfolipases

— —r

.COOH
CHa
Inibidores > S Outras
da COX-1 e COX-2, ACIDO ARAQUIDONICO — » HPETEs = HETEs
acido acetilsalicilico, l | lipoxigenases
il bt R T | | - Inibidores da lipoxigenase
',___Cicloxigenases)I '_S-Lipoxigenasesi;l“
Prostaglandinas Leucotrienos
- Vasodilatagcdo - Quimiotaxia
- Aumento da Permeabilidade - Ativacao de Leucocitos
Vascular - Aumento da Permeabilidade
- Hiperalgesia e febre Vascular
Tromboxano Lipoxinas
- Promove agregacéao plaquetaria - Inibicdo da Inflamacgé&o

Adaptado de: Kumar, Abbas, Aster 10a. Edi¢céo, 2018.



Microcirculacao

Endothelium Basement
membrane
—Endothelium = 5=~
W Endothelium
Smooth e
muscle \ S“"““Ith
Capillary muscle 3
_ Eunnectwe  Connective —— \_
ISsue tissue N
Artery J ) Vein ﬁ
- L “j - } ; s
—_— X
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3 . Arteriole = Venule

Copytahl & Paarson Education, Inc._, publishing as Banjamin Cummings.



Células Endofteliais
e Moléculas de Adeséao

endothelial cell

& 28 =W a9 =

normal
capillary - g

C i l\\l ?

white blood cell

lumen of capillary

receptor for TMF
and interleukin 1
[cytokines)




Células Endofteliais
e Moléculas de Adeséao

endothelial cell - PGs
S LTs
mtegnn évj - PAF
dilated adhesion - TNF-alfa
capillary molecule

- IL-1
- IL-6
£ u Aj_[ ];: )| | - quimiocinas

white blood cell

lumen of capillary

salectin
E endrtheiial call
re:e-ptcrr for TMF
and interleukin 1
(cytokines) s




Células Endofteliais
e Moléculas de Adesao

'Ativagéo das integrinas' " Adesdo 'Migragéo através

Rolamento —a“— : ooy
) pelas quimiocinas ~  estavel ~do endotélio

Integrina (estado

Leucocito ¥
] de baixa afinidade)
Fluxo sanguineo >
Ligante de selectina

Integrina (estado
de alta afinidade)

Receptor
de quimiocina

Quimiocina

) N Mf
Proteo- A i - _Liggnte . O
glicana @:° de mtegrlng7
g Q 5D

\ U 0 g

9\0\ ) Q @ a n\C)uimiocinas
Citocinas - - ’
(TNF, IL-1) X Macréfago estimulado Fibrina e fibronectina— @

por microrganismos (matriz extracelular)

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

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



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

INFLAMACAO

OBBOMoRARMDNBOE DA -

it Jl

CALOR RUBOR EDEMA DOR PERDA
DA FUNGCAO

SINAIS CLASSICOS DA INFLAMACAO



Mediador

Histamina/Serotonina

Prostaglandinas

Leucotrienos

Citocinas (TNF, IL-1,
IL-6)

Quimiocinas

Complemento

Cininas

Mediadores Inflamaftorios

Fonte(s)

Mastocitos, basofilos,
plaquetas

Mastdcitos, leucocitos

Mastocitos, leucocitos

Macrofagos, mastocitos,
células dendriticas, células
endoteliais

Leucdcitos, macrofagos
ativados

Plasma (produzido no
figado)

Plasma (produzidas no
figado)

Acao
Vasodilatacdo, aumento da

permeabilidade vascular, ativacao
endotelial

Vasodilatacao, hiperalgesia (dor), febre

Aumento da permeabilidade vascular,
quimiotaxia, adesao e ativagao de
leucdcitos

Local: ativagao endotelial (expressao de
moléculas de adesio)

Sistémica: febre, anormalidades
metabdlicas, hipotensao (choque)

Quimiotaxia, ativacao de leucdcitos

Ativacao e quimiotaxia de leucocitos,
desgranulagao de mastocitos
(anafilotoxinas), opsonizacgao, lise
celular (MAC),

Aumento da permeabilidade vascular,
contracao de musculo liso,
vasodilatacao, dor



1)
2)

3)

4)
9)

6)

Resolugcao do processo inflamatorio

Eliminagao do agente nocivo
Retorno da permeabilidade vascular normal

Eliminacao de mediadores e células apoptoticas da
inflamacao aguda, como os neutrofilos

Producao de fatores de crescimento (TGF-B, VEGF)
Migracao e proliferacao de fibroblastos

Reparo do tecido ou formacao de cicatriz (fibrose)



INFLAMACAO AGUDA RESOLUCAO

* Alteragbes vasculares * Eliminagéo do estimulo lesivo
* Recrutamento de neutréfilos * Eliminacao dos mediadores e das
* Mediadores células inflamatérias agudas
* Substituigao das células lesadas
@ ® QLY @ * Fungao normal

* Infarto

* InfecgGes bacterianas (3 OGS e

« Toxinas @€ @ Formacao

* Trauma i “*5 "+ de pus (abscesso)

Cicatrizagao

* Infecgoes virais

* Infecgdes cronicas
* Injuria persistente
* Doengas autoimunes

FIBROSE
* Perda de fungéao

INFLAMACAO CRONICA
* Angiogénese
« Infiltrado de células mononucleares
* Fibrose (cicatriz)

Adaptado de: Kumar, Abbas, Aster 10a. Edig&o, 2018.



Caracteristicas da Imunidade Inata (Natural)

Microrganismo

Imunidade inata Imunidade adaptativa
@- Barreiras S
epiteliais Hplachas B Anticorpos
S e b Q.
« -
. > - Y \q@
.. 1 Yl A
a & Wl
P

Células
dendriticas

Células T

o efetoras

Mastocito 32
@Ejoo Células NK
e outras ILCs

Complemento
Horas / / Dias
| | | | | |

0 6 12 1 4 7

Tempo ap0s a infecgao

. . . Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢gdo, 2023.
- filogeneticamente antiga

- diversidade codificada pela linhagem germinativa
- dirigida contra estruturas compartilhadas

- nao possui memoria

- auto-tolerancia
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