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Dano tecidual 
(estéril)

DAMPs

Infecção 
Patogeno 

PAMPs

Dano tecidual

DAMPs

Receptores de reconhecimento de padrões: PRRs

Sistema imune inato = “orgao de percepçao” 
Reconhecimento feito por quase todas as celulas somaticas

Reconhecimento de padrões

Alteração  
homeostase

HAMPs



- Fagocitose   
- Mediadores inflamatorios 
- IFN tipo 1 
- Ativação complemento 
- Opsonização 
- Neutralização, aglutinação   
- Morte da célula infectada/danificada

PRRs

Soluveis/Secretados (“tag”)

Associados a  
membranas  

Citoplasmaticos

Ativação do sistema imune inato 



PRRs

Associados a  
membranas  

RECEPTORES DE FAGOCITOSE 

Receptores de carboidratos (CLRs) 
Receptores Scavenger

RECEPTORES DE SINALIZACAO 
  
TLRs 



PRRs

Citoplasmaticos

RECEPTORES DE SINALIZACAO 
  
NACHT and LRRs containing receptors (NLRs) 
PYD and HIN containing receptors (PYHIN) 
RIG-like receptors (RLRs)

morte (da célula infectada)



PRRs

Soluveis/Secretados (“tag”)

ATIVACAO S. COMPLEMENTO 

MBL, ficolin 
C1q, C3

OUTRAS FUNÇÕES  
  
- neutralização 
- agglutinação  
- opsonização

PRMs



PRMs & Imunidade inata humoral

Reconhecimento  
de patogeno/ 

celula danificada
(circulante/tecidual)

Moléculas 
de reconhecimento 
de padrões  
(PRMs)

PENTRAXINAS

COLECTINAS
MBL, SP-A, SP-D

FICOLINAS

- Sistema complemento 
- Opsonização (fagocitose) 
- Aglutinação 
- Neutralização 
- Prevenção expansão viral



PRMs Locus PAMP/DAMP Origem

Pentraxinas 
Short: SAP, CRP


Long: PTX3
Plasma 

Carboidratos,  
Fibras amiloide 
Material nuclear 
Proteinas da ME

Bacteria/Parasitas

Celulas mortas/

danificadas

Colectinas  
(MBL, SP-A/D)

Plasma 
(MBL) 

Alveolo 
(SPs)

Carboidratos 
(Man) 

Material nuclear

Bacteria/virus/fungo 
Celulas mortas

Ficolinas 
(Ficolina)

Plasma Carboidratos 
(GlcNAc, SA) 

Microbios

Celulas mortas

Complemento 
(C1q, C3) Plasma Superficie  

microbiana

PRMs



PRMs Produçao Orgao/celula

Pentraxinas 
Short: SAP, CRP


Long: PTX3

Infecçao/inflamaçao 
IL-6 

IL-1ß, TNF, TLR-agonists
Figado/hepatocitos


PMN, Mø, DC

Colectinas  
(MBL, SP-A/D)

Consitutiva 
Infecçao/inflamaçao 

Citocinas proinflamatorias
Figado/hepatocitos


Mø (?)

Ficolinas 
(Ficolina)

Consitutiva 
Infecçao/inflamaçao 

Citocinas proinflamatorias

Complemento 
(C1q, C3)

Consitutiva 
Infecçao/inflamaçao 

Citocinas proinflamatorias

Figado/hepatocitos

PMN, Mø, DC

PRMs



PRMs
expressos e secretados por varias células, incluindo as c. 
mieloides, permitindo a produção alongo do tempo

Jaillon, …., Mantovani 2017



Moléculas da “fase aguda”

CRP
SAA



Jaillon, …., Mantovani 2017

PRMs





Ações das PRMs

- Ativação S. complemento 
- Opsonização (fagocitose) 

- Neutralização  
- Prevenção expansão viral 
- Aglutinação



- Proteína do soro (opsonina) 
- 3 cadeias polipeptídicas formam a 

subunidade 
- Presente como multímero de trimeros 

(400-700 kDa) 
- Sintetizada no fígado   
- “proteína de fase aguda” 
- Pode aumentar ate 3x em 1-2 semanas

MBL2 

Reconhece padrões de mannose, fucose e 
N-AGA em especifica orientação espacial 
típica dos micróbios

Mannose-binding lectin (MBL)

Janaway 8th ed

Immunological Reviews 230/2009

Lectina ligadora de manose



-inicia a via lectinica do sistema do complemento
- liga o receptor C1qRp na superficie dos fagocitos 
e age como opsonina

liga carboidratos (manose) na superficie do patógeno 

Immunological Reviews 2009

Mannose-binding lectin (MBL)



Mannose-binding lectin (MBL)



MBL: protege mesmo?

Immunological Reviews 2009

Bouwman, Human Immunology, 2006

Variantes perda-de-função no gene MBL2



Deficiencia de MBL:  
25% população mundial 

MBL: protege mesmo?

Distribuiçao mundial dos SNVs

Deficiencia de MBL:  
como afeta a resposta 
imune?

def



Deficiencia de MBL:  
25% população mundial 

MBL: protege mesmo?

↑  infecçoes 
respiratorias 
(pneumococco)  

↓ TB 

Impairment of dead 
cells removal

The Lancet, Vol. 359, No. 
9317, p1569–1573
Published: May 04, 2002



Acoes das PRMs





PRRs

Associados a  
membranas  

Receptores de carboidratos (CLRs) 
Receptores Scavenger

TLRs

Sinalização 
intracelular 

Fagocitose, endocitose 
 (Cytotoxicity in NK)

Inflamação 

Ativação Im 
adaptativa

Ação anti-viral 



Netea. Curr.Op.Pharmacol 2011

TLRs CLRs

TLRs

NF-kB
NF-kB

NF-kB

IRF3

IRF3

Transcrição 
genica

Scavenger Rec

non PRRs 
(opsonin Rec)

Citosolic Rec

Receptores & Sinalização 



IL-1ß 
IL-18 
TNF 
IL-6

NF-kB IRF3

Moleculas antimicrobianas 
Enzimas 

Citocinas, Quimiocinas 
Sist.Complem., APPs

IL-6R TNFR IL1R

NF-kB

SOCS

AP-1

IFNRs

Fatores de 
restrição viral

IFN-I

Resposta 
antiviral

Resposta 
inflamatoria

Respostas rápidas 

Inflamassoma

Receptores & Sinalização 



Receptores semelhantes a lectina tipo C (CLRs)

modified from Invivogen 

CLEC9A

CLEC4E, CLECSF9

CLEC4N, CLEC6A, CLECSF10, Nkcl

CLEC7A, CLECSF12, BGR, CANDF4

CD205

MRC1, CD206; MRC1L1; CLEC13D; CLEC13DL

CD209, CDSIGN, CLEC4L

C-type lectin domain (CTLD)

Glu-Pro-Asn (EPN)

Gln-Pro-Asp (QPD)

Manose

Galactose

MAS… CLRs não ligam apenas Man e Gal 
containing molecules, mas outros 

carboidratos e tbm proteínas, lipídios e 
moléculas inorgânicas 

NKG2D

macrophage mannose receptor



CLRs

Mnich et al. Front Cell Infect Micr 2020

Perfil de expressão 
célula-especifico

Tecido-especifico

Defesa Tolerancia 
(ex: microbiota) 



CLRs

PAMPs e DAMPs 
podem ser 

reconhecidos 

PAMPs from bacteria, viruses, fungi 
and parasites;
DAMPs from damaged host cells.

A vast type of glycan structures (fucose, 
mannose, glucan, galactose, GlcNAc)

but also non-glycan ligands such as 
monosodium urate (MSU)

Langerin

DC-SIGN

MincleDectin-1

Monteiro & Lepenies Viruses 2017



CLRs

Monteiro & Lepenies Viruses 2017

DC-SIGN Langerin

activating response - virus controlpro-virus



CLRs

Cytosolic domain

ITAM ITIM ITAM bearing FcR 
adaptor molecules

expressos em celulas mieloides (Mø, DC) mas tbm em linfócitos e NK  

PAMPs
DAMPs

ativaçao inibiçao 

FcR



CLRs



Syk
Syk IT

IM

Drouin et al. Front. Immunol.2020

CLRs



Brown 2018 Nature Reviews

CLRs

Schlesinger et al 2008 Imm Cell Biol

Dectin-1DC-SIGN
Dectin-2
Mincle NKG2D

Syk

NF-kB



Brown et al.Nature Reviews | Immunology 2018

CLRs in antimicrobial immunity

ativaçao 

phagocyosis

lipid mediators

inflammasome
NF-kB

In NK : induce cytotoxicity and cytokines production

In B lymphcytes: induce cytokine production, inflammasome  

Phagocytes, DC



Dectin-1 Tyr238X

CLRs in antimicrobial immunity



CLRs

Syk

Syk & NETs

www.rigel.com/pipeline/proprietary-programs/covid-19



PLA 
Y.pestis

High mannose 
Omega-1  
ManLam F-actin

ß-glucan 
L infantum, 

Mtb

a-mannan, 
glicoproteins 

Mtb, C 
albicans, S 

massoni

a-mannose, 
glicolipids 

Mtb, C 
albicans

TDM 
Mtb ?? ?? 

HIV

High mannose 
SlpA 

HIV, Measles

Mtb

PKC

Modified from Hoving, Wilson,& Brown 2018

ativaçao inibiçao 

PKC

NKG2D

Dap10

MICA/B 
ULBP1-6

PI3K 
AKT

ativaçao 



Receptores “Scavanger”

Canton et al. (2013)



PAMPs: LPS, acido 
lipoteicoico, acidos 
nucleicos, ß-glucanas e 
proteinas. 

DAMPs: LDL, HDL

Parede celular Diacilglicerol (DAG)

Canton et al. (2013)

Receptores “Scavanger”



Os Rec Scavanger interagem com diferentes ligantes dependendo da célula e do 
contexto e esta interação determina a via de sinalização intracelular

Canton et al. (2013)

Receptores “Scavanger”



Canton et al. (2013)

aumento de expressão de CD36 e SR-A1 em M2 MøCD36 com TLR2/6 na presencia de 
bacteria em M1 Mø

Receptores “Scavanger”



Canton et al. (2013)Canton et al. (2013)

aumento de expressão de CD36 e SR-A1 em M2 MøCD36 com TLR4/6 na presencia de ß-A em M1 Mø

Receptores “Scavanger”



Receptores “Scavanger”

p = 0.01



Receptores de fagocitose

Janaway 8th ed 

Reconhecimento direto 
Receptores de carboidrados (CLRs)

Receptores de varredura (Scavanger)



Fagocitose

A bacteria é 
reconhecida e “presa” 

pelos pseudopodia 

A bacteria é ingerida 
(FAGOSOMA) 

O fagosoma se fonde 
com os lissosomos (em 
PMN, tbm com granulos) 

DIGESTÃO/KILLING 
 no FAGOLISSOSOMA 

Produtos da digestão 
são liberados por 

exocitose ou 
“apresentados”

1

2

3

4

5

Formil-peptideosBACTERIA
PAMPs

quimiotatico

reconhecimento
opsoninas



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)!RNS

Fagocitose & Killing



Reconhecimento direto do patogeno

Reconhecimento indireto (das OPSONINAS) 

Produção de mediadores 
• Recrutar e ativar leucocitos 
• Inflamaçao 

Help!!!!

Fagocitose

PRMs

ACs



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

Silence please
Fagocitose “fisiologica”

CD36, SRA1, MERTK, TIM-1,4



Receptores de fagocitose non PRRs

Janaway 8th ed 

Reconhecimento direto 
Receptores de carboidrados (CLRs)

Receptores de varredura (Scavanger)

Reconhecimento indireto (opsoninas) 
Receptores do complemento (CR)

Receptor dos anticorpos (FcR)



• Fagocitose 
• Desgranulaçao  
• Pro-inflamaçao  

Reconhecimento indireto
Receptores para complemento (CR)



CRs 



CR3 & Phagocytosis 

Smadar Hadas et al,  2012

https://www.researchgate.net/scientific-contributions/16372952-Smadar-Hadas?_sg%5B0%5D=Z7Lr7lC1uXW-mG-4nHsGOaQt6RQCOKfa8nAFcB5N1i8QEvKOn6IYRrQCd6NMhUwqaOe8QXQ.PAiyrvDfD2gSRJ0Ji2mMeOhIZXzZAinQKk6Vvcrcdiob3s1YgU8IPrQ8veFCeTHfqDgNykFq8mcUFslGQPh1gg&_sg%5B1%5D=1uyMj2ZDYxc4YLI1x0-4ueYDrAWg288wsrEw2DHXq9JzdD4pM0L9BXbCMUp656bCK42JAEk.QtN9JjHG4FOuZDM2jclIt7AhWH2zy2PLlmbpuWGKeODNy4u0zrR4VLPgyymP_B1oh068C3BsnbOlTc4VRKBhZA


Anaphylatoxins & inflammation 



Receptores para Fc dos AC (FcR)

Reconhecimento indireto

IgM, IgG, IgA, IgE



FcRs 

inibiçao ativaçao ativaçao ativaçao ativaçao 

✓ na superficie de muitos leucocitos  
✓ induzem  
- Fagocitose da célula opsonizada pelos AC e potenciamento do Killing 
- Desgranulaçao de eosinofilos e mastocitos  
- ADCC



FcRs 



FcRs & Functions 

phagocyosisdegranulation

ADCC



Membrane-associated PRRs & non-PRRs

Associados a  
membranas  

Receptores de carboidratos (CLRs) 
Receptores Scavenger

Sinalização 
intracelular 

Fagocitose, endocitose 
 (Cytotoxicity in NK)

CRs, FcRs, opsonin RPRRs

non-PRRs

Fagocitose, 
Endocitose,  

Desgranulação 
ADCC




