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Como uma celula poderia 
eliminar um patogeno? 

“15’ Brain storming” 



Imunidade inata

• pronta para atuar frente a um desafio
• “antiga” (plantas-invertebrados-vertebrados)

Barreiras anatômicas (físicas, químicas)

Resposta celular

Resposta humoral



Barreiras anatômicas

• 1 linha de defesa
• Físicas: epitélios de pele e mucosas (preveem 

entrada de patógenos/agentes perigosos)
• Químicas: pH (acido) & substancias solúveis com 

atividade microbicida



Barreiras anatômicas: protegem mesmo?

Do que more um paciente com ustiao grave?



Barreiras anatômicas
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Barreiras fisicas nas plantas



Moleculas antimicrobianas

S100A7
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Enzima de 14 kDa, Glicosidase

Lisozima (LYZ)

- idrolise do peptidoglicano ---> lise de Gram+ (Streptococci)

- liga a superficie de bacterios ---> facilita fagocitose
---> impede adesao



Proteína globular (80KDa) da família da transferrina

Lactoferrina (LF)

- liga o Fe ---> competição hospede/patogeno
- liga receptores microbianos e lipoperoxida---> lise
- liga receptores para vírus e vírus direitamente
- liga DNA e RNA



S100: protegem mesmo?

Psoriasina/S100A7 protege da colonizaçao
da pele por E coli



H. sapiens:
- Defensinas e catelicidina/LL-37 

(produzidas por celulas imunes)
- Histatina (produzida por parotide, 

glandulas salivares)

Peptideos anti-microbianos (AMPs)

AA variavel (6-100), carga positiva, anfipaticas
(epitelio/secreçoes, granulos de fagocitos)

à Lise de membranas nao eukariote
à Neutralizar toxinas

à Sinalizaçao



Transmission electron microscopy of hBD3-treated E. coli cells. A: untreated control cells. B and C: cells treated for 30 min. D and E: cells treated for 60 min. Scale bar: 0.4 μm.

E. coli nao tratada E. Coli + hBD3 30’ E. Coli + hBD3 60’

Peptideos anti-microbianos (AMPs)



DEFB1 -52 G>A

A/A

G/G
G/A

AMPs: protegem mesmo?

*



Imunidade inata celular

• Quando as barreiras são ultrepassadas
• Fagocitos (macrofagos, neutrofilos) rapidamente 

internalizam e digerem microbios/material 
extracelulares

• Granulocitos (eosinofilos, mastocitos) liberam 
conteudo antimicrobiano e imunomodulador

• Celulas NK destroem celulas proprias alteradas
• Produçao de moleculas microbicidas & citocinas
• Recrutamento de leucocitos (inflamaçao) 



Imunidade inata celular
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Fagocitos & fagocitose

• 2a linha de defesa
• Macrofagos, Neutrofilos
• Fagocitose: “comer” particulas (patogenos

extracelulares, celulas mortas, material) para 
elimina-las 

• Evolutivamente antigos (Metchinkoff)



Polimorfonucleados neutrofilos

• Nucleo multilobado
• Granulos citoplasmaticos liberados após contato com patogenos
• Proteinas com funçao anti-microbiana direta, recrutamento leucocitos, 

remodelamento tecidual
• No sangue 7-10 horas; nos tecidos poucos dias (VIDA BREVE)
• 50-70% dos leucocitos circulantes; n aumenta durante infeçao
• 1 a chegar no sitio de infeçao (i.e.: pus) à fagocitose



Monocitos/macrofagos

• Nucleo a U
• 5-10% dos leucocitos circulantes; n aumenta durante infeçao
• Se diferenciam em Mø nos tecidos 
• Fagocitos e APC (M1), mecanismos batericidas, produçao mediadores 

inflamatorios
• Remodelamento tecidual (M2)



Fagocitose

“comer” particulas
(patogenos extracelulares, 
celulas mortas, material) 
para elimina-las 

A bacteria é 
reconhecida e “presa” 

pelos pseudopodia
1

A bacteria é ingerida 
(FAGOSOMA)

2
O fagosoma se fonde com 

os lissosomos
(em PMN, tbm com granulos) 

(FAGOLISOSSOMO)

3

DIGESTAO/KILLING
no FAGOLISSOSOMA

4

Produtos da digestao são 
liberados por exocitose ou 

“apresentados”

5

Formil-peptideosBACTERIA
PAMPs

quimiotatico

reconhecimento



Fagocitose

Reconhecimento direto do patogeno

Reconhecimento indireto (atraves moleculas soluveis que ligam o patogeno/OPSONINAS) 

Produçao de mediadores
• Recrutar e ativar leucocitos
• Inflamaçao

Help!!!!



Fagocitose

Fagolisossoma: 
killing/digestao

Agentes anti-microbianos
• Proteinas e peptideos antimicrobianos
• pH acido 
• Enzimas idroliticos ativados a pH acido (lisozima, protease)
• ROS produzidos via NADPH-oxidase 
• ROS+NO (produzido via iNOS)àRNS



Produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e 
de nitrogênio (RNS)

Fagocitose

Mutaçoes nos genes da NADPH oxidase causam a 
DOENCA CRONICA GRANULOMATOSA 



Fagocitose “fisiologica”

• Celulas mortas (necrose, apoptose)
• Debris celulares
• Emacias velhas (figado/Kupffer c.; baço/Mø)
• Complexos Ag/AC



https://youtu.be/Z_mXDvZQ6dU

https://youtu.be/rsHyQ6A6PcI



Evoluçao



Outras acoes microbicidas
• Neutrofilos - NETs
• Neutrofilos - DESGRANULACAO

Fagocitose Desgranulaçao
de moleculas

antimicrobianas

Formaçao de NETs

Açao antimicrobiana



Formaçao de NETs

• Funçao de eliminaçao de patogeno recentemente descrita (2004).
• Os neutrofilos liberam conteudo nuclear e granular formando uma rede 

que intrappola os patogenos e facilita a açao das moleculas
antimicrobianas para distruiçao dos patogenos (killing extracelular). 



Polimorfonucleados/Granulocitos

• Nucleo multilobado
• Granulos citoplasmaticos

liberados após contato com 
patogenos/dano

• Proteinas com funçao anti-
microbiana direta, recrutamento 
leucocitos, vasodilataçao

• Eosinofilos no sangue; 
mastocitos nos tecidos (vasos)

eosinofilos

mastocitos

• DESGRANULACAO
• Producao de mediadores



• Circulante (12 hs)/teciduais (8-12 d)
• Importantes na defesa contra protozoarios
• Elevado poder microbicida dos granulos
• Rec para IgE responsavel para alergias

Larva trematoda
Larva nematoda

Eosinofilos

- Açao anti-microbiana/ induz ROS (proteinas cationicas, EPO)
- Modulaçao da resposta adaptativa (IL-4, IL10, TNF)
- Recrutamento leucocitos (RANTES, MIP1a)
- Vasodilataçao (ribonuclease, MBP)



Mastocitos
• Teciduais (pele, mucosa)
• Proximos aos vasos
• Granulos citoplasmaticos

abundantes (citocinas, aminas 
vasoativas e outros mediadores) 

- Regulaçao da permeabilidade 
vascular (istamina)

- Regulaçao da inflamaçap
(leucotrienos)

- Modulaçao da resposta 
adaptativa (IL-4)

- Açao anti-microbiana
- Rec para IgE responsavel para 

alergias



• Progenitor linfoide – linfocitos grandes e granulados
• Circulantes (5-10% dos linfocitos) (+ baço, figado)
• Granulos contendo proteinas citotoxicas (perforina, granzima)
• Secreçao de citocinas (IFN-γ, TNF)
• Eliminar celulas “anormais” (infetadas/alteradas) induzindo apoptose
• Importantes na defesa anti-viral e contra os tumores

Celulas NK



Celulas NK
- Atividade citotoxica contra celulas alteradas (granulos citotoxicos, 

FasL/Fas)
- Ativar Mø para potenciar a resposta microbicida (TNF, IFN-Ɣ)
- Atividade citotoxica induzida por anticorpos/ADCC

Perforina/granzima

Granulos
citotoxicosFasL

Fas

FcƔR
AC



Complemento
Pentraxinas
Opsoninas

Proteinas de 
fase agudaù
Mediadores
(citocinas, 

moleculas antimicrobianas)


