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— IMUNOLOGIA NO ENSINO DE
CIENCIAS BIOLOGICAS
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1.- Introdugdo e Conceitos Basicos:

1.1.- Importancia do Sistema Imune.

1.2. O que e Imunologia?

1.3.- Area da Ciéncia / Histérico.

1.4 - Papel Bioldgico do Sistema Imune.
1.5.-Organizagao Estrutural e Funcional do Sistema
Imune.

1.6.- Importdncia da Imunologia na Formagdo do
Bioldgo.




Por que o Sistema Imune (SI) é
Importante?

e O Sl éeessencial avida dos Vertebrados:

— A falta ou deficiéncia do Sl levam a doencas
graves, ou ate mesmo a morte de
vertebrados.



O sistema imune confere protecao contra agentes infecciosos

Protecdo contra enfermidades infecciosas!

Number of microorganisms [
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AVA

Duration of infection Y
VAY
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Imunologia

» Estuda os mecanismos pelos quais o organismo
responde a estimulos feitos por moléculas
estranhas a composi¢do normal dos organismos
vertebrados (Ppalmente - "PAMPs” e
Antigenos / Ags).

» Estuda a capacidade de um Sistema
especialmente desenvolvido pelos organismos
vertebrados para Distinguir os componentes
moleculares proprios ("self") dos ndo préprios
("non- self")



FUNCAO PRIMORDIAL DO SISTEMA
IMUNE

Manter o Equilibrio da Composigdo
Macromolecular Normal de Organismos
Vertebrados, através do
RECONHECIMENTO e ELIMINAGCAO
de moléculas ndo proprias a composicao
normal do referido organismo.




Principais Funcoes Bioldgicas do Sistema

Imune

1. Reconhecimento e Eliminacdo de Moléculas

Alteradas e Celulas Lesadas e/ou Mortas do proprio
organismo.

Reconhecimento e Eliminacao de Agentes Infecciosos
(Virus, Bactérias, Fungos, Protozoarios, Helmintos
versus Mecanismos de Imunidade Inata e de Imunidade
Especifica).

Reconhecimento e Eliminacdo de Células Tumorais
(Vigilancia Imunologica no Cancer).

Reconhecimento e Eliminacdo de Células, Tecidos
e/ou_Orgéos de Origem Genética Diferente (Alo ou
Xeno-Enxertos ou Transplantes).




Sistema Imune
Surgiu para proteger os seres vivos mais complexos
(vertebrados) de seus ppais. patdgenos:
» Virus
* Bactérias
* Fungos
* Protozodrios e Helmintos

» Composto por células e tecidos especializados e fatores
moleculares soluveis

* Falhas do seu funcionamento podem levar a:
- Imunodeficiéncias - Aquiridas ou Primarias
* Perda das defesas contra agentes infecciosos ou tumores

+ Desregulagdo pode resultar em doengas autoimunes e
alergias.

» Choque Anafilatico
* Rinite Alérgica

* Choque de transfusdo de sangue entre grupos sanguineos
iIncompativeis



Interagoes entre Imunologia e Outras
Areas do Conhecimento

, CLINICA
BIOFISICA MEDICA
BIOQUIMICA FARMACOLOGIA
, CLINICA
GENETICA CIRURGICA
CITOLOGIA
e MEDICINA

HISTOLOGIA _—~ IMUNOLOGIA™™ pppvENTIVA

MICROBIOLOGIA/ NUTRICAO
ANIMAL
PARASITOLOGIA

GENETICA

/

FISIOLOG

PATOLOGIA NEURO-FISIOLOGIA



Importancia do Sistema Imune
para os Vertebrados
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Por que estudar Imunologia no Contexto da
MICROBIOLOGIA E DE DOENCAS
INFECCIOSAS E PARASITARIAS?

Conhecer melhor as caracteristicas antigénicas dos
microrganismos, especialmente os que sao patogénicos.

Desenvolver métodos imunologicos mais eficazes de deteccao e
identificacao de microrganismos = DIAGNOSTICO SOROLOGICO /
Controle de Doencas Infecciosas e Parasitarias.

Conhecer melhor as caracteristicas imunoquimicas dos fatores de
viruléncia de microrganismos (Agentes Infecciosos) =
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO / CONTROLE IMUNOPROFILATICO

(Vacinas).

*No caso de animais e do proprio homem, conhecer melhor as
respostas imunes adquiridas (humoral e/ou celular) induzidas pelos
microrganismos (Agentes Infecciosos) para desenvolver métodos
mais eficazes de deteccao e quantificacao dessas respostas imunes
= DIAGNOSTICO IMUNOLOGICO / EPIDEMIOLOGIA.

Desenvolvimento, Producao e Controle de Qualidade de Vacinas.




Por que estudar Imunologia no Contexto
das Areas de Biomedicina

 Pesquisa e Diagnostico de Doencas Causadas por Disfuncao do
Sistema Imune.

« Nutricdo e Imunomodulacao Positiva (Prebidtico e Probioticos).

*Reacoes de Hipersensibilidade (Alergias) — Diagnostico,
Tratamento e Controle.

*Doencas Autoimunes - Diagnostico, Tratamento e Controle
«Controle e Bloguelio de Reac0es de Rejeicao a Transplantes.

Imunodeficiéncias Primarias e Secundarias - Diagnostico,
Tratamento e Controle. / Imunidade no Neonato (Transferéncia de
Imunidade Materna e Desenvolvimento do Sistema Imune do
Neonato.

Imunologia dos Tumores — Diagndstico, Tratamento e Prevencao




Importancia da Imunologia na area Médica
e Sub-Areas
/ Sub-Especialidades e Interfaces com outras areas
em Biologia.

-Imunoprofilaxia (Vacinas eVacinacao = Medicina
Preventiva).

-lmunodiagnostico — Microbiologia e Doencas
Infecciosas, através da Sorologia /Sorodiagnostico
/Caracterizacao Antigénica de Microganismos
Patogénicos/ Alergo-Diagnostico Cutaneo = Medicina
Preventiva).

-Imuno-Hematologia, Imunidade em Tumores,
Imunidade nas Alergias, Doencas Auto-lmunes,
Imunidade em Transplantes, Imunologia dos Tumores,
etc.




Compreendendo
Melhor a Imunologia

atraves de sua
Historia 121212




1. Historico: -
Principais Estagios do
Desenvolvimento da
Imunologia



Desenvolvimento das Primeiras Vacinas: Variola Bovina
— Variola Humana, Célera Avidria, AnTrax Raiva

| m

IROX = Vag_Eh?a Virus,
al fol criado o termo

Edward Jenner inoculando James Phipps com Variola
Bovina (“cowpox”)



Louis Pasteur

« A Imunologia comecgou a ser tratada
com abordagem cientifica em seu
Laboratorio.

e 1880: Vacina contra Colera Aviaria

Aged \ i
Pmultocida e O disease
or death

Normal

/ ) No disease
Fresh or death
Pmultocida

\
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oyt € 3004 Ervn SUSAL M mgvn ssmervnt

> Dead



Louis Pasteur

1880: Vacina contra Colera em Galinhas;
Vacina contra Raiva em Humanos, Vacina
contra Carbiinculo Hematico em Ovelhas.

A estratégia de vacinagdo usada por Jenner foi
estendida para outras doengas .

Percepcdo da importancia de se reduzir a
viruléncia do patdgeno a ser usado na
1munizagao.

Edward Jenner  Louis Pasteur

e ———

17491823 18221895
smallpox vaccmation  generalized vactnation



B The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1901

“for his work on serum therapy, especially its application against
diphtheria, by which he has opened a new road in the domain of medical
science and thereby placed in the hands of the physician a victorious
weapon against iliness and deaths”

Emil Adolf von
Dehing Neutralizacao de Toxinas Bacterianas -1°

Germany - > - r -

varurg ety | AP€l Blologico atribuido aos Anticorpos -(Acs)
marburg, cermany  SOTOterapia => Imunidade Humoral & Imunidade
b. 1854 Passiva com Acs obtidos do soro de animais que se
d. 1917 recuperaram de difteria.




Conflito sobre Quais Sdo os
Mediadores +Importantes da
Imunidade:- Células versus Anticorpos

» Teorla Celular: Elie Metchnikoff Fagocitose &
digestdto de Dbactérias por Macrofagos &

Neutrofilos — Teoria Fagocitica (Imunidade
Inata).

 Teoria Humoral: Koch, Ehrlich et al.

— Os Anticorpos séricos de animais imunizados
destroem as bacterias.




1° Periodo da Imunologia "Moderna”
(Meados do Sec. 20)

« Em 1957, Bruce Glick e Xianguang Zhang: demonstraram que
galinhas que tiveram a Bursa de Fabricius removida até a 1@
semana de vida nao produziam anticorpos.

Bursa de Fabricius — Desenvolvimento de Cels B em aves.

« Em 1961, Good and Miller

Auséncia de Respostas Imunes Cito-Mediadas em camundongos
neonatos dos quais o timo foi removido (timectomizados).

Timo — Desenvolvimento de Cels. T

thymus

bursa of (T cells)

Fabricius
(B cells)




O Retorno da Importancia da
Teoria Celular da Imunidade

(Em paralelo com os estudos dos Anticorpos)

A Imunidade Humoral nao poderia explicar
sozinha o fenOmeno da rejeicdo a transplantes, a
tolerancia, e os principais mecanismos de
Imunidade contra virus.

« Peter Medawar — descricao da tolerancia a
enxertos de pele.

« Papel das Células T: Cels. Thelper (Th)
(Cooperacéao entre Cels T-B), Cels. Tcitotoxicas
(Tc) (Destroem Cels. infectadas com virus).

« Zinkernagel & Doherty — Tc reconhecem Ags
virais em conjunto com moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade MHC. 23



Contribuigdo da Imunologia para o Diagnostico de
Agentes Infecciosos — Métodos Indiretos

PRESENCA de RESPOSTA IMUNE
NO HOSPEDEIRO

.

Celular - (Cels. T efetoras)

ALERGODIAGNOSTICO

Ex: Tuberculina

(-) Freqguentemente
Usado

Y

Hmoral &Acs)
éDJAénbsTldOs -

Q —O

] (+) Frequentemente
Usado



Contribuigdo da Imunologia para o Controle de
Doengas Infecciosas — Vacinas

e 1978: WHO Number of 30

Proeramme countries
= with one or

completed.  more cases
per month 15

smallpox
officially
eradicated

1965 1970 1975 1980
Year

Figure 1-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Variola Humana (Smallpox) for completamente

erradicada no mundo. 37



Contribuicdo da Imunologia para o Controle /

Erradicagdo de Doengas Infecciosas através das
VACINAS

Incidéncias em pré & poés vacinacao contra |
doencas de prevencao comum i

Difteria Cogueluche Tétano Heméfius Pdlio Caxumba Sarampo Rubéola i

105 £

104 =

103 -

Numero de casos

10¢ |

10°




Contribuigdo da Imunologia para o Controle / Erradicagdo de Doengas Infecciosas através das VACINAS

Wid Pdliovinss 1988

Knowe or praba bl wild

Wild Poliovirus 1998
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Como funciona o Sistema Imune???

ESTIMULOS %\\K

SISTEMA
IMUNE

—

RESPOSTAS
IMUNES




Componentes Moleculares
Ativadores do Sl (Ags, PAMPS)

\

Sistema Imune

Adaptivo
(Especifico)
2° linha de defesa
Protege/re-exposicao

Inato
(Nao especifico)
19linha de defesa

Componentes Componentes Componentes Componentes
Celulares Humorais Celulares Humorais

Fig. - Visao geral do funcionamento do sistema imune



Caracteristicas da Resposta Imune

- Inata:
- Abrangente ( fagdcitos, sistema complemento)
- Ndo requer contato prévio com agente infeccioso
- Ndo gera memoria imunoldgica
- Mediadores Sollveis (humorais) e Celulares

» Adaptativa:
- Obtida durante a vida

- Altamente especifica e requer contato prévio com
um agente infeccloso para Iiniciar

- Confere memoéria protetora contra o mesmo agente

- Dois grandes ramos de Mediadores:

* Imunidade Humoral (Linfécitos B e Anticorpos - Acs) e
Imunidade celular (Linfocitos T e Ci’rocinas?




IMUNIDADE INATA



Visdo Geral da Organizagdo e do
Funcionamento do Sistema Imune

Componentes moleculares

Estranhos de Microrganismos




A Imunidade Inata

microrganismos

Barreiras
epiteliais
=

0 horas 12 horas

j R

PERIODO APOS EXPOSICAO




Padrdes Moleculares Associados a Patogenos - PAMPs

Bacteria

Viruses




PAMPs e PRRs

= Padroes Moleculares Associados a Patégeno — PAMPs.
= Estruturas microbianas comuns.
= Lipopolissacarideo (LPS), acido lipoteicdico, flagelina, dsRNA.

= Receptores de Reconhecimento de Padrdo — PRRs.

" TURs (Tollike), NLRs (Nod-like], RLRs (RIG-1-ike).
\ s .

transmembranico citoplasmaticos




Mecanismos efetores da
Imunidade Inata

- Fagocitose
- Inflamacao




Inflamagao

Resposta imunolégica frente a qualquer

& & . processo que cause les3o celular ou tecidual.
i ™ o3 °2
\%&L’ '- = Alteragdo no calibre e fluxo vascular;
g: = Permeabilidade vascular aumentada;

Epitélio - = Migragao de leucocitos.




Phagocyte response to infection

Phagocyte .

(PMN) L* o
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Fagocitose
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IMUNIDADE ADQUIRIDA



CARACTERISTICAS FUNDAMENTAIS das RIS
ADQUIRIDAS / ADAPTATIVAs /| ESPECIFICAS:-

‘RECONHECIMENTO: 3%
BCR, TCR, MHC-I /I

*ESPECIFICIDADE: %
Sitios Combinatorios (BCR/TCR) x Epitopos (Ags)
‘MEMORIA: ¥

Expansao e Diferenciacao de Clones Respondedores
¢/ BCRs/TCRs Epitopo-Especificos




Principais Células e Moléculas Envolvidas na Imunidade Adquirida

Resposta ! HUMORAL : CELULAR
..................... e e e
Célula BCR ; | TCRM—
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Especiticidade, Memoria, e HomeosTasia
conferida pela Imunidade Adaptativa -
Vacinagao

A :
Antigen X ﬁﬂgggﬂ ¢ . h‘""
N
3@, Anti-X B cell £ N

Activated
B cells

Serum antibody titer

Weeks >

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6& - www.studentconsult.com




Imunidade Inata e
Imunidade Adquirida

Microbe
‘ Innate immunity Adaptive Immunity

Barreiras
' fisico-quimicas
@. @
! s

Phagocyles
(4
¢
i NK
Complement cells
Hours V/d
0 B 12 5

Time aﬁer infection ‘



Em Resumo,

O que deve ser estudado em
Imunologia???



ORGANIZACAO E BASES DO
SISTEMA IMUNE

1.- MOLECULAR:

2.- CELULAR:

3.- ANATOMICA / HISTOLOGICA:




BASES DO SISTEMA IMUNE

1.- MOLECULAR:

» Receptores (PRRs)para reconhecimento na Imunidade
Inata de Padrdes Moleculares Associados aos Patogenos
(PAMPs) em Fagocitos, Celulas NK e Proteinas
Plasmaticas (Sistema Complemento, Proteina Ligante de
Manose, etc.).

» Receptores para reconhecimento na Imunidade
Adguirida de Ags em Linfécitos T (TCR) e em Linfocitos
B (BCR).

*Produtos do Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC-1 e MHC-I11/1a) e Moléculas de cito-adesividade /
co-estimulacéo (B7, CD28, etc.).

«Anticorpos (Acs) e Imuneglobulinas.

«Citocinas e/ou Interleucinas.



BASES DO SISTEMA IMUNE

2.- CELULAR:

Células Imunocompetentes: [ =~
organizadas em clones com | *Linfocitos B
uma unica especificidade p/° Linfécitos T
reconhecimento de Ags

N

\

) - /-I\/Iacréfagos
« Celulas Auxiliares das RIs /

«Células Dendriticas

Células Apresentadoras de Ag<< .Células Interdigitantes
«Células de Langerhans
\+Células NK

Células Acessorias / Inflamatérias :(— Neutrofilos,
Basofilos, Mastocitos e Eosinofilos-




MEDULA OSSEA B o T celua
‘ . A \eu inféide tronco  /
Célula mielodide tronco . =\

,/ Pré célula ( S Célula B
I

| plaqueta

Plasmocito

l

Formagao de
anticorpo

macrofago

eritrocito Neutrofilo A?:gﬁ';‘a /

TH2 TH1 CTL

Fig. - Origem e desenvolvimento das principais células
do sistema imune



BASES DO SISTEMA IMUNE

3.- ANATOMICA/ HISTOLOGICA:
4

-Orgdos Linfoides Primarios

Orgaos Linfdides Secundé\rios<

«Timo (Mamiferos e Aves)
«Medula Ossea (Mamiferos e Aves)

*Bursa de Fabricius (Aves)

*Baco (Mamiferos e Aves)

Linfonodos (Mamiferos)

«Tonsilas (Mamiferos)

Placas de Peyer (Mamiferos e Aves)
Foliculos Linféides Submucosos

*Tonsilas



Efeitos Adversos / Lesivos
das Respostas Imunes



Falhas do Sistema Imune

1. Resposta Imune nao
Efetiva
- Imunodeficiéncia

2. Hiperatividade da RI

Hipersensibilidade

3. Respostas Auto-
Reativas
- Autoimunidade

Failure of the immune system

INNOCUOUS
antigen
hypersensitivity
a® Y
.:{>\
”~
/
( IMMUNE SYSTEM )
rc%O goo /
\V4
infection immunodeficiency autoimmunity
©
) A Q..Q
e ©
self antigen
non-self self

(© Elsevier. Male et al.: Immunology 7e - www.studentconsult.com




Asma

Edema e obstrucao dos bronquios com es-
pasmos da musculatura bronquiolar, dificultan-

do a respiracao
Uso de bronquiodilatadores e corticordes

musculos

| Inflamagdo da
pra— _ parede do
Y . brénquio

Brénquio normal (a esquerda) e na asma (a direita)



FALHAS DO SISTEMA IMUNE: TUMORES




IMMUNE
RESPONSE

Misdirected/ |
Overreaction

J

Disease:

Allergy
Hypersensitivity
Rheumatoid arthritis
Type 1 diabetes

INFLAMMATORY

STIMULUS

Disturbed,

prolonged
reaction $[ Chronic inﬂammali@-b (

(Undeneaction}— —> {

Disease:
Immunodefiency
Tumors

Tissue damage
Disease

Figure 1. Balanced and sufficient immune response is essential for the resolution

and repair of inflammation as well as maintenance of homeostasis and health. Both

excessive and inadequate immune responses can lead to the development of a disease.



IMUNONUTROLOGIA:
AMAMENTACAO MATERNA,
PROBIOTICOS E PREBIOTICOS



Leite materno e status imune
dos neonatos

' ’--r ™.
‘i

i

£ adl

- g

X

= Criancas mantidas por ao menos 4 meses apenas com leite
materno apresentam:

1- Timopoiese mais ativa;
2- Menor chance de diarréias infecciosas;
3- Melhor resposta imune humoral a diferentes vacinas de 2" geracio;

4- Menor risco de desenvolvimento de reacées alérgicas (rinite, asma e
gastroenteropatia alérgica);

5- Menor nisco de desenvolvimento de desordens auto-imunes.



PROBIOTICOS

Abordagens imunoterapéuticas em pacientes com
enterocolites infecciosas




Figure 1.  Interaction of dietary factors and the intestinal microbiota at the gut
interface affecting various host target organs implemented in
inflammatory and metabolic diseases.



GUT LUMEN

LAMINAPROPRIA  EPTTHELIUM
f

Hgure 2. A schematic presentation of the host-probiotic cross-talk in the intestinal
mucosa and the possible action mechanisms of probiotics.



{ NFLAMMATORY
| sTwus

Rgure 2. A schematic presentation of the host-probiotic cross-talk in the intestinal
mucosa and the possible action mechanisms of probiotics.

@ Moddsnng the dfiecentiation ol
CD4+ naive T cols nto
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) Th2 ey and promotng sntibody-emdisted
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@ Roguaory T cals and balancing immune
function by inducing IL-10 and TGF -5 producton



Neuroimunomodulacao: sobre o dialogo entre os

Hormaonios Citocinas

[Neuronemideos [ Neurotransmissores |

Sistema
Imune

S

Sistema Citocinas

Endécrino

Hormaonios

Figura 1 - Esquema ilustrativo das interagdes entre os sistemas nervoso, imune e
endécrino



WEB SITES - IMUNOLOGIA
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Imunologia Veterinaria - UFRGS

Inicio Graduagdo Pés-Graduacio Pesquisa e ExtensSo  FAVET

- \(’ R N \-(’

Imunologia

A Imunclogra & o ramo das oéncias da vids que estuds o sistema imune & suss fungles, De um ponto de vists histénco a3
dezcobertas no campo da Imunologia, inrciadas no final do séoulo XVIII, estavarm 83508085 302 processos de defesa s
agentes infeciosos,

Estudos mais recentes, nos Gltirmos 30 anos ampliaram © conceito de sisterna imune, atraves
de sua compreansio como um sistama homeostatico composto por um canjunto de orglos,
suas células o produtos com capacidade de raeconhaciments & fungles afetoras que rasuitam
na preservagio da integndade do organismo. As metodologias imunolégicss s3o aplicadss nas
mais diversas &reas do conhetimento, constituindo ferraments poderosa para o diagnbstico
de diverzsas doengas humanas, veterindrias ¢ 200noses de importincia scondmica.
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Pontos Importantes para o Conhecimento ao Final
dessa Aula:-

1. Diferencas entre as funcoes do Sl nao especifico
(imunidade inata) e especifico (imunidade adquirida).

2. Componentes humorais do Sl inato e Adquirido e suas
acoes.

3. Componentes celulares do do Sl inato e Adquirido e suas
acoes.

4. Etapas da morte intracelular de microrganismos pelos
fagocitos e suas caracteristicas.

5. Efeitos principais dos componentes humorais tais como
Interferon, TNF, IL-2, complemento etc. nos componentes
celulares do sistema imune nao especifico.



