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Sistema Imunologico ou Sistema Imune

Sistema de defesa capaz de responder contra agentes agressores
externos e internos

Agentes Externos
Virus, bactérias, fungos,

parasitas, poluentes, toxinas,
compostos carcinogénicos e

Agentes alergénicos, vacinas,

internos

que alteram probiodticos, antigenos
SI

Agentes Internos

Células tumorais, reacoes
autoimunes, transplantes,
imunodeficiéncias, reacoes de
hipersensibilidades




Equilibrio entre Imunidade e tolerancia ao proprio

Reconhecimento e Reconhecimento e
eliminacdo de aceitacao de
constituintes constituintes

N&o Préprios Proprios

Immunity Tolerance

Equilibrio do sistema imune




Caracteristicas das Respostas Imunes

 Reconhecimento Imunologico
e Ativacao

* Funcoes Efetoras

* Regulacao Imune

* Geragao de Memoria



Os trés niveis de defesa do sistema imune

Agentes invasores
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Barreiras Fisico-Quimicas
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Imunidade Inata

Cooperacgao < W > Cooperaca




Barreiras Epiteliais — Primeira linha de defesa geral e
inespecifica

PELE:

Barreira anatomica,
secrecoes anti-microbianas,
acido latico,

acidos graxos livres e
microbios comensais.
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Quando as barreiras fisicas nao conseguem
controlar o processo infeccioso

Agentes invasores
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Barreiras Figkco-Quimicas
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Imunidade Inata

Cooperacio < W > Cooperacao




Orgaos e tecidos linféides centrais e periféricos
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As células do sistema imunologico
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Invasao e inicio do processo
inflamatorio e imunidade inata

iirusegy PATHOGENS
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Reconhecimento de patdgenos pelas células do Si

Padrées Moleculares
associados a Patégenos

PAMP

Sinal de Invasao

Células de Alarme
PRR

Receptores de
Reconhecimento Padrao

Viruses Parasites Fungi Bacteria

Gy -
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Células Dendriticas Linfocitos
Intraepiteliais

Mastocitos Macroéfagos

CELULAS DO
TECIDO
CONJUNTIVO

VASOS



Como os fagocitos
reconhecem (Yenxergam’) os microorganismos

PAMPs PRRs
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Microbial patterns Pattern recognition receplors

Células fagociticas reconhecem Células fagociticas reconhecem
Padrdes Moleculares associados 2 Padrées Moleculares associados a

Patégenos - PAMPs Patégenos (PAMPs) .através dos~
receptores de reconhecimento padrao
(PRRs)



Bacteria
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A estimulacao das células do Sl inato resulta na producao de citocinas e
quimiocinas inflamatérias, que desencadeiam as respostas de outros tipos
celulares.
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Inflamacao
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Fagocitose — principal mecanismo efetor da Rl inata
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Funcao da Inflamacao

* Eliminar ou conter o agente indutor da inflamacao
(patdgenos, substancias quimicas, toxinas e moléculas
enddégenas liberadas por morte celular) aumentando
migracao de células efetoras para o local da infeccao/lesao;

* Reparo do tecido danificado (reparo tecidual),
cicatrizacao e manutencao da homeostasia.

A Resposta inflamatoria prolongada ou exagerada
pode levar ao desenvolvimento de doencas



Caracteristicas do Sistema Imune Inato

1- Responde rapidamente as infeccoes;

2- Responde sempre da mesma maneira
toda vez que encontrar um agente

infeccioso;

3- Mecanismos de ativacao e efetuacao da
imunidade inata ocorrem no local da
infeccao;

4- Usa um numero limitado de moléculas
para reconhecer que existe uma infeccao.



MECANISMOS EFETORES DA IMUNIDADE
INATA E INFLAMACAO

 Restabelecer barreiras lesadas

« Inativacao de toxinas e venenos
 Reconhecimento do patégeno

 Reduzir a viabilidade/Destruicao do patogen
« Remocao de células e tecidos lesados
 Reparacao tissular

* Inducao da Resposta Imune Adaptativa




Quando a imunidade inata nao controla o processo infeccioso

Agentes invasores
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IMUNIDADE INATA X ADAPTATIVA

Microbe

‘Innate immunity' ' Adaptive immunity '
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Barreira: o que separa a imunidade inata da adaptativa?



CELULAS

2 APRESENTADORAS
PATOCI';ENOS DE ATIGENOS
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Apresentacao do antigeno

Antigen Presenting Helper T Ccell
cell



Antigenos
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Extracellular Intracelular
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lulas Apresentadoras de Antigeno (APCs)

Ce

Linfécito B

Célula dendritica




Propriedades das DCs

v’ Estdo estrategicamente localizadas em regides comuns de
entrada de micro-organismos e em tecidos que podem ser
colonizados por microorganismos

v Possuem receptores que as capacitam capturar micro-
organismos e responder a eles

v' Migram dos epitélios para as zonas de células T de érgdos
linfoides onde circulam linfocitos T a procura de antigenos
estranhos

v Expressam altos niveis de moléculas envolvidas na ativacio de
células T.



Vias de
Entrada do
Antigeno

Skin Gastrointestinal Respiratory tract
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Células Dendriticas

Antigenos sdo capturados na pele
pelas células de Langerhans

As células de Langerhans deixam a
pele e entram no sistema linfatico

As células dendriticas maduras
dos tecidos infectados entram nos
linfonodos e podem transferir
alguns antigenos para as células
dendriticas residentes

As células dendriticas B7 positivas
estimulam as células T virgens

Células de Langerhans maduras

Células dendriticas residentes




Papel de Células Dendriticas na Captura e
Apresentacao de Antigenos
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Antigenos precisam ser processados para ativarem linfécitos T

Antigen recognition | T cell response
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Processamento de Antigenos e

Formacao de Complexos com MHC Classe I

(1) Uptake of [2) Processing |3 .. . @) Association ®)
extracellular | [of internalized| | Blosynthesis of processed Expression of
proteins into proteins in and transport peptides with peptide-MHC
vesicular endosomal/ | [of class Il MHC class Il MHC complexes on
compartments | | lysosomal || , moldecules molecules cell surface
of APC vesicles LIRS in vesicles
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Processamento de Antigenos e
Formacao de Complexos com MHC Classe |

Production of Proteolytic [(3)Transport of Assembly of Surface expression
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Caracteristicas das interacoes peptideos- MHC

* A associacao do peptideo a fenda do MHC é uma
interacao saturavel, com velocidade de
desligamento lenta

 Um numero muito pequeno de complexos
peptideo-MHC é capaz de ativar linfécitos T
especificos;

* As moléculas do MHC nao discriminam entre
peptideos estranhos e peptideos proéprios.



Reconhecimento

T cell contact
residue of
peptide

Polymorphic
residue
of MHC

Anchor
residue
of peptide —

"Pocket"
of MHC

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Ligacao do peptideo as moléculas do MHC

A HLA-A2 (Class 1) HLA-DR1 (Class Il)

Peptide

Pockets in floor of peptide 'g‘sfggé
binding groove of class Il of peptide

MHC molecule

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Linfocitos T: TCD4 e TCDS

T-cell T-cell
receptor receptor

peptide =" peptide
antigen ‘ antigen

MHC MHC
class |l class |

cell presenting antigen cell presenting antlgen




Apresentacao cruzada de antigenos

Antigen Cross- T cell
capture presentation response
Infected cells Dendritic cell

Virus-specific

and viral y
antigens picked CD8* T cell

up by host APCs

Virus-
infected cell

Costimulator
Viral antigen

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Epitopos imunodominantes

P s N Processing generates" T cells
Intgfr r;arllliizgaet:g)n Antigen multiple peptides, respond to
into APC processing one of which can bind immunodominant
to class Il allele peptide epitope
Multiple possible Immunodominant

epitopes

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Apresentacao de Antigenos a diferentes
subtipos de linfocitos T

Kntigen uptak? a Antigen T cell effector
or synthesis presentation functions

A Class | MHC-associated presentation of
cytosolic antigen to cytotoxic T lymphocytes

y

. Killing of
CD8+ cytotoxic antigen-expressing
T lymphocyte target cell

Class Il MHC-associated presentation of
extracellular antigen to helper T cells

Antigen in

Macrophage activation:
destruction of
phagocytosed antigen

Extracellular
antigen

CD4+ helper
T lymphocyte
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Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Phag osed bacteria
in vesicles and cytoplasm
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Enhanced T cell
proliferation
and differentiation




| Fases da ResPosta Imune AdaPtativa l

Antigen ' 'Lymphocyte‘ ' Antigen "~ Contraction
recognition activation elimination (homeostasis)

: ﬁ* Effector T
Antibody- %lymphocyte
producing

cell

Memory

[—

Elimination
of antigens

i

N
Humoral
immunity

Nl

Differentiation

Surviving
memory
cells

‘Cell-mediated
immunity

Antigen
presenting

Apoptosis

~
z . 1
- < 4
e v
o’
v

Clonal
expansion
e B Naive T
lymphocyte

Naive B
lymphocyte

0 7 14 21
Days after antigen exposure




Propriedades da Resposta Imune Adaptativa

Celular e Humoral
%

(Q * Especificidade

* Diversidade

* Especializacao

* Memoria

* Auto-limitacao

* Tolerancia ao proprio




Caracteristicas da Imunidade
Inata e Adaptativa

Characteristic

Innate immune response

Adaptive immune response

Timing

Rapid response usually between minutes to hours

Primary response seen in three to ten days; memory response in one to two days

Molecular inductors

PAMPs: common structures found on many infectious agents, mostly absent in host

Antigens: macromolecules (mainly proteins and polysaccharides), formed by epitopes, present in foreign
molecules but sometimes shared by hosts

Receptors PRRs encoded in germ-line genes Specific receptors (T cell receptor and B cell receptor) genes in low number that somatically rearrange
Phylogenetic . -

T In some plants, invertebrates, and vertebrates Mainly in vertebrates
distribution

Number of receptors

Between 102 and 103

Between 1014 and 1018

Affinity of receptors

Low affinity Ka =105

High affinity Ka = 108

Cells

Neutrophils, monocytes/macrophages, eosinophils, basophils, epithelial, endothelial,
dendritic, NK, and mast cells

T and B lymphocytes

Effector mechanisms

Cytokine and chemokine production, phagocytic killing, inflammation, cell-mediated
apoptosis

Cytokine production, cell cytotoxicity, neutralizing, opsonizing, and complement activating antibodies

Microbe

Innate immunity

h Epithelial

ek barriers

Phagocytes Dendritic
cells

o
Q

Complement NK cells

B lymphocytes

i Y 4 Antibodies
on T

' Adaptive immunity ‘

Effector T cells

T lymphocytes

| Hours //

T
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Time after infection

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.
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