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Topicos Essenciais da Aula

1. Entender como o sistema imune inato reconhece e discrimina
aquilo que e perigos daquilo que nao e

2. Definir PAMPs e DAMPs e conhecer as principais familias de
receptores de padrboes (PRRs) associados a membrana,
citosolicos e soluvels

3. Conhecer as principais respostas ativadas pelos PRRs celulares
e soluveis

4. Definir “alteracao” do “proprio” e conhecer as principais familias
de receptores das celulas NK
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Reconhecimento no S.I. inato
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Reconhecimento no S.I. inato
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Reconhecimento no S.I. inato
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Reconhecimento no S.I. inato

Como o sistema imune reconhece?

PADROES MOLECULARES . Células préprias
(PAMPs, DAMPs) “ALTERADAS”
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~ 30 genes para

~ 40 genes para reconhecer um
reconhecer ligandos

limitado numero de padrées

“mais prevalentes e conservados” proprios



Reconhecimento de Padroes & PRRs

Associados a
membranas

Citoplasmaticos

‘ Sol§eisl$ecretados (“tag”) ’

Ativacao do sistema imune inato

Inflamacao
Resposta anti-viral intrinseca (IFN-I)
Acao efetora célula-especifica
(Fagocitose, Desgranulacao, Citotoxicidade)



PRRs associados a membrana

Associados a
membranas

Receptores de carboidratos (CLRs)
Receptores Scavenger
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PRRs que medeiam a fagocitose

Receptores de carboidrados/CLRs: MR, Dectin-1
Receptores de varredura (Scavanger): SR-A, CD36

Bacteria, virus, fungo
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manose MSU, oxLDL, F-actin, cell debris
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Janaway 8th ed Schlesinger et al 2008 Imm Cell Biol



PRRs de sinalizacao

Receptores semelhantes ao Toll (TLRs)

Bacterial ! Bacterial . Bactenal; Bacterial
Iipopcptfdcs; pcptidoqucan; LPS . flagellin © lipcpeptides

TLRITLRZ TLR2 TLR4 | TLRS  TLR2TLRE — @, iy
0 0 BV TANIAVIA 4 MRS TR 13 4T e
Al A ( - A 8 ) (

M . / membprane

Mm Plasma
. membrane

dsRNA ; ssRNA 1 ssRNA CpG DNA‘\‘*:,:‘
TLR3 | TLR7 - TLR8 TLR9

__Endosome
7

citocinas (TNF, IL-6), quimiocinas ~ |EN.|

Abbas et al. Cellular and Molecular Immunology 8°Ed moleculas antimicrobianas



PRRs no citosol

Citosolicos

RECEPTORES DE SINALIZACAO

NACHT and LRRs containing receptors (NLRs)
PYD and HIN containing receptors (PYHIN) . Infl ~
RIG-like receptors (RLRS) i nilamacao

Acao anti-viral
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PRRs no citosol

RLRs

3 familias genicas
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PRRs soluveis (PRMs)

Moléculas de reconhecimento de padroées

Soluveis/Secretados (“tag”)

' 4
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ATIVACAO S. COMPLEMENTO OUTRAS FUNCOES

- neutralizacao
- aglutinacao
- Opsonizacgao



PRRs soluveis (PRMs)

Reconhecimento

de patogeno/célula danificada
(circulante/tecidual)
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PRRs soluveis (PRMs)

| PRMs Produgdo _ Orgem

Producao constitutiva
Niveis aumentados durante

SN <1 - 3 Infecgaolinflamagao

infecaol/inflamacao L6, 118, TNF Pll-\l/lel\?altz;itc[))sc
ligandos de TLRs o
Colectinas Constitutiva .
_ ~  Hepatocitos
- Infeccaol/inflamacao Mg (?)
Constitutiva Hepatocitos
Infecgaolinflamacao Ma (?)

Complemento Constitutiva Hepatocitos
Infecg¢aol/inflamacao PMN, Mg, DC




PRRs soluveis (PRMs)

Algumas pentraxinas sao utilizadas como
indicadores de inflamac&o na clinica
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Acoes efetoras dos PRMs

Inhibition of
viral attachiment

Agglutination

Inhibition of
viral growth

ey

. Complement activation
+ (activation of lectin pathway

y 2
b

sistema complemento: cascada proteica

potencia a fagocitose
(Rec para PRMs)




Sistema Complemento

Conjunto de proteinas (C1-C9) do soro que
cooperam com o S.l. inato e adquirido para
eliminar patogenos sanguineos e teciduais

Sangue

sistema
complemento

Producao constitutiva
Niveis aumentados
durante infecéo/
inflamacéo



Sistema Complemento
Alguns PRMSs estdo envolvidos na ativagao do Sistema Complemento
Clg | MBL

Initiation

Via classica Via lectinica
Complexos Ag-AC PAMPs ou DAMPs
/C1q /Lectinas

Kuby Immunology 7° ed



Sistema Complemento

Via lectinica Via classica CASCADA

Carboidrados
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Resultados da ativacao do S.C. (1)

FORMAGAO DO MAC/PORO
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Kuby Immunology 7° ed



Resultados da ativacao do S.C. (2)
OPSONIZAGAO = AUXILIO DA FAGOCITOSE

Fagocitose aumentada

Clq MBEL

Receptor para C3b

Kuby Immunology 7°



Resultados da ativacao do S.C. (3)

PROMOGAO DA INFLAMAGAO
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Reconhecimento no S.I. inato

Como o sistema imune reconhece?

PADROES MOLECULARES . Células préprias
(PAMPs, DAMPs) “ALTERADAS”
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~ 30 genes para

~ 40 genes para reconhecer um
reconhecer ligandos

limitado numero de padrées

“mais prevalentes e conservados” proprios



Reconhecimento por células NK

célula alterada

(infecao) NK cells
MHC-| @ 7 |

— 7

ntigeno
Anticorpo

'

célula alterada
(tumor)

r ntigeno g
1 Anticorpo
Sinais de alteracao nas células “self”

e auséncia de proteinas “self’ na superficie celular (“missing self model”)

e presenca de moléculas expressas na superficie celular em consequéncia de
infecdo ou dano ao DNA

e presencia de antigenos na superficie celular reconhecidos por anticorpos (Ab)



Reconhecimento por células NK

3 familias genicas

CLRs IgSF NCRs
(NKG..) (KIRs,FcyR) (Nkp..)

5a L KIRS (except
) KIR2DS an
KIR3DS1)
KIR2DS
D1

NKG2A/CD94
NKpd4d

D2
:) NKp30

CD1®6
FcrR




Reconhecimento por células NK

independentemente da estrutura (familia)

Receptores

¢ INIBIDORES

reconhecem ligandos na
superficie de células

ATIVADORES INIBIDORES

NKG2D

KIRS (except
KIR2DS an
KIR3DS1)

saudaveis KIR2DS NKG2A/CD94
e ATIVADORES NKpdd

reconhecem ligandos na NKp30

superficie de células

danificadas/infectadas F(éf;:b

® FcyR liga Ab/Ag
(ADCC: Ab-dependent
cytotoxicity)



Ativacao de células NK

A ativacao do NK depende do ambiente (citocinas)
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PAMPs -
Manose

Resumindo: Infecao

PAMPs - LPS,
Peptidoglicano

* PAMPs - toxinas -@

\) i DAMPs - ATP,

*

HMGB1, DNA

N




Resumindo: Dano estéril

DAMPs - ATP,
HMGB1,HSPs,
DNA




