PROPRIEDADES BASICAS DO
SISTEMA IMUNE

Moléculas Reconhecidas
pelo Sistema Imune:-
PAMPS e Anﬂgenos (Ag) FUNCAO PRIMORDIAL DO Si:

Manter o Equilibrio da Composicao
Macromolecular Normal de Organismos
Vertebrados, através do RECONHECIMENTO e
ELIMINAGCAO de moléculas nao préprias &
composicao normal do referido organismo.
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O Fendmeno Basico na Ativagdo do
Sistema Imune

ESTIMULOS \

SISTEMA Oqueecomoo Sl,stemalmune
IMUNE Reconhece os Estimulos
RESPOSTAS provenientes de Agentes Infecciosos
IMUNES (Bactérias e Virus) ???

4

-Resps. Imunes Humorais — Acs
-Resps Imunes Celulares —
Linfs. T efetores



O que séo e aonde estdo os PAMPs £ os Ags de Importdncia 222

Flagellum
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PAMPs e PRRs

* Pacries Moleculares Assodados 3 Patdgeno — PAMPs,
*  Estruturms microbisnas comuns.
* Lgopolisaceridec [LPS), bodo Spoteicoico, Nagefing, dsRNA

O que sdo e aonde estdo os Ags de Importdncia 2?72
VIRUS DA INFLUENZA

HA - hemaglutinina

NA - neuraminidase

/

Nucleocapsideo helicokdal (RNA
' 4+ NP protein)

Aembrana Bpidica

Hnplenc TInr 2%

M1 proteina
tipo A, B, C . NP, M1 proteina 2
sub-tipos: - or I/ proteina NSR— /2
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Family: Flaviviridae
Genus: Flavivirus
Species: Zika virus
Structure of Zika Virus

Ags de Importancia do ZIKA virus

Visdo Geral da Organizagao e do
Funcionamento do Sistema Imune

Componentes moleculares
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Componentes Moleculares de Microrganismos

Reconhecidos pelas Respostas Imunes Inatas
PAMPs e PRRs

* Pagries Molecitares Associados a Patégeno — PAMPS.

*  Extruturas microbiames comuns.
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Componentes Celulares e Moleculares dos Sistemas
Imunes Inato e Adaptativo

Sistema imune inato x adaptativo



Determinantes Moleculares Reconhecidos pelo Sistema
Imune Inato

« Sistema Imune Inato — Padrdes Moleculares Amplos

— Reage com uma variedade de Pat6genos RECONHECIMENTO Dos
. — Path iated lecul
Infocsiosos | Misrorganismos da Micrabiota Normal) - PAMPs PELOS PRRs
* PRRs - Pattern Recognition Receptors [Receptores presentes HUMORAIS E CELULARES DO

na membrana de Cels. Fagociticas, ou Cels. Apresentadoras

de Ags do Sl do organismo hospedeiro, ou em fatores SISTEMA IMUNE INATO

sollveis presentes nos fluidos biolégicos — plasma
sanguineo, linfa, liquido intersticial)
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Mecanismos das Rls inatas
PAMPS e PRRS ativados pela interacdo de
PAMPs com PRRs

*  Padrdes Moleculares Associadas a Patégena — PAMPs. [Frsraseisyl .
* Estruturas microbianas comuny Il asmmven
* Upspolasacariden |LPS), dckdo Sipotelctioo, Mageling, SiRNA,
Se—cerw ol
* Receptores de Reconhecimento de Padrio — PRRs. )
* Tiks [Tolldke|, Niks (Nod-ilke), ks (Ri-1-bhai, @
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Tabeho h K uwmplus do padeses molesulares
mesacladas 4 patbgenns « st ocep

CARACTERISTICAS FUNDAMENTAIS das Rls ADQUIRIDAS

*RECONHECIMENTO: %

BCR, TCR, MHC-I /I

*ESPECIFICIDADE: %

Sitios Combinatérios (BCR/TCR) x Epitopos (Ags)
*MEMORIA: #

Expanséo e Diferenciacédo de Clones Respondedores
¢/ BCRs/TCRs Epitopo-Especificos
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RECONHECIMENTO DE
ANTIGENOS PELOS
LINFOCITOSB e T- NO
SISTEMA IMUNE ADAPTATIVO

Determinantes Moleculares Reconhecidos pelo Sistema
Imune Adaptativo

« Sistema Imune Adaptivo (Adquirido / Especifico) — Determinantes
Especificos (EPITOPOS) — ANTIGENOS

— Reage com um patégeno especifico
o Linfécitos B = BCR (Receptor p/ Reconhecimento Ag)
o Linfécitos T= TCR (Receptor p/ Reconhecimento Ag)
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Imunidade Inata X Adaptativa

O receptor de antigenos do Linfécito B
(BCR). ou seja uma imunoglobulina,
reconhece o antigeno na sua forma natural

T Enever 2000, At & Lat mae: Gt swd Mobauudn Bemarmieqy S¢ wem sucdurtooendt o

Ags:- Conceitos Importantes

* Natureza Quimica dos Ags

+ Imunogenicidade

* Antigenicidade

* Haptenos

« Epitopos ou Determinantes
Antigénicos

* Bases Quimicas da Especificidade na
Interagdo de Ags com o SI.
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O receptor do Linfécite Th (TCR) reconhece
um fragmento do antigeno que foi processado ¢
apresentado associado ao MHC-11



L ) ANTIGENICIDADE E IMUNOGENICIDADE
Natureza Quimica dos Antigenos

* Proteinas***

« Polissacarideos** + Imunogenicidade : Capacidade que um
Antigeno tem de induzir e reagir com os
produtos de uma resposta imunoldgica

« Acidos Nucleicos(*)

* Lipideos* imunégeno .
— Alguns glicolipideos e fosfolipideos podem ser
imunogénicos para as cels. T e induzem uma - Antigenicidade : Capacidade que um Antigeno
resposta imune cito-mediada tem de se ligar (combinar) aos componentes do sistema

Imune (*Anticorpos)
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ANTIGENOS E IMUNOGENICIDADE O que sdo Epitopos?

Haptenos:- sdo Ags incompletos. Eles tém antigenicidade, Os ?pltopos s80 as sequéncias especificas de uma molécula de
N A .. antigeno que s&o reconhecidas pelos componentes da resposta
mas ndo tém imunogenicidade

imunitaria (BCR; TCR e Acs)

| TABLE 2-3. Seoctind Low-Mokcular-Waght Arogons Existem trés tipos de epitopos quanto a forma de interagéo com o

|y Sistema Imune:-

Hagtens Maodocular Weight

Prerticillin 120 « Epitopos de Cels B (linfécitos B) que sdo reconhecidos por BCR

Mathwidops n e anticorpos.

Urinhioly {poison vyl 211-2%

Cortameca 7 . . ez - ~ .
|4 ular Weight . Epltop(_Js de Cels. T-helper (linfécitos Th) qug sao reconhecidos
| o,ml 3 o em conjunto com 0 MHC-I11 pelo TCR das células T-helper

Lt (L

Vnopesin 1000

i v + Epitopos de CTLs (linfécitos Tc) que sdo reconhecidos em

st in HX00 conjunto com 0 MHC-I pelo TCR dos linfécitos T citotéxicos

Haproglobin o




Influéncia de Fatores do Ag sobre a
Imunogenicidade

Estranheza a Composicdo Molecular Normal de
um organismo vertebrado

Tamanho

Composicéo Quimica

Forma Fisica

Degradabilidade / Digestibilidade Intra-Celular

l

— Processamento de Ag por “Ag Presenting Cells’
AVA v
A\VAVAY
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Influéncia de Fatores do Ag sobre a
Immunogenicidade

» Tamanho:- quanto maior o Ag, maior imunogenicidade

» Forma Fisica:
Solvel / Particulado
Nativo / Desnaturado

Aumento da
Imunogenicidade
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Influéncia de Fatores do Ag sobre a
Immunogenicidade

ESTRANHEZA
« Grau de imunogenicidade: (#filogenenética)

Agsautoélogos: mesmo individuo (Auto-
imunidade; auto-transplantes)

Agssingénicos: indiv. genet. idénticos
Agsalogénicos: indiv. #s geneticamente

Agsxenogénicos: indiv. espécies #s

Aumento da Imunogenicidade

PESO MOLECULAR

Tamanho da molécula
< 1.000 Da: N&o imunogénicas
1.000 e 6.000 Da pode ser imunogénica
> 6.000 Da sdo imunogénicas e
mais facilmente fagocitadas

‘ Aumento da Imunogenicidade

TABLE 2-2. Relationshio of Moleculsr Soe %0 Imaunogenic sy

Molecule Sire (D)
Hemocyamin 1000 bt
180

“ + 4

Relatlve Immunagemacily

l Vasoprssin ' -

Aspuin 018




Influéncia de Fatores do Ag sobre a Influéncia de Fatores do Ag sobre a

Immunogenicidade Imunogenicidade - Org. Vertebrado
+ Genética
— Espécie Animal
C - x . ) — Individuos
0mposicdo Quimica  — proteinas + Individuos Respondedores vs N&o-respondedores
— Estrutura Primaria ——» Determinantes . ldade
— Estrutura Secondaria Sequenciais — Individuos muito novos (neonatos) ou muito velhos

Determinantes tendem a desenvolver respostas imunes mais reduzidas

— Estrutura Terciaria S
Conformacionais

— Estrutura Quaternaria

AYA sy AYA lovio
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Prof. Helio José Montassier — unesg—=%eowac Prof. Helio José Montassier — unesg—ero
Influéncia de Fatores do Ag sobre a Tipos de Anﬁgenos

Imunogenicidade - Formas de >
Administragdo do Ag . Definicio T-independentes

* Dose - Polissacarideos
* Propriedades

* Via de administragéo: por Ex: _ Estructura Polimérica
— Intra-Dérmica > Subcutanea =Intra-Muscular > — Ativago Policlonal de
Intravenosa > Intragéstrica Cels. B
. . * (+) -Type 1 (TI-1)
Uso de Adjuvante e (4)-Type2 (T12)
— Substéancias que aumentam, de forma néo — Resistentes & Degradagéo

especifica, as respostas imunes para 0s Ags aos
quais eles estiverem associados.

* Exemplos

o — Polisacarideo de Pneumdcocos, Lipopolissacarideos

VAVAY 4 x - = p

N ﬁ — Excegcéo:- Flagelos Bacterianos — S&o Proteicos A%ﬂyw
av
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-— ApIOPas ——e

Sugar

Fig. 1: Presenca de Epitopos Repetidos em um
Antigeno Polissacaridico
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Conjugados Hapteno-Carreador

* Definigdo: sdo Ags T-dependentes

Estrutura

— determinantes
nativos

Haptenic determinants

— determinantes
hapténicos

Native determinants
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AVAAY
_ i oy

Prof. Helio José Montassier — unesg=2eoxor

Tipos de Antigenos
T-dependentes

* Proteinas
« Estrutura
« Exemplos

— Proteinas
Microbianas

— Proteinas Non-self
or Alteradas
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Epitopos
Reconhecidos por Cels B e Acs
» Composicdo
— Proteinas, polissacarideos, acidos nucleicos
— Determinantes Sequénciais (linear) / Proteinas
— Determinantes Conformacionais / Proteinas
» Tamanho dos Determinantes Ags

— 4-15 residuos de Aminodcidos (Ags Proteicos)
ou 4 — 8 residuos de Monossacarideos (Ags

Polissacaridicos) - .
NS ﬁ
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Epitopos
Reconhecidos por Cels B e Acs

» Composicédo
» Tamanho
» Numero
— Limitado (epitopos
imunodominantes)

— Localizados na
superficie externa

dos Ags
— Linearesou Agf#v ﬁ‘“
ConformaCIonals Prof. Helio José Montassier — unesg—%caso

Epitopos Descontinuos ou Conformacionais

»
-
-
.
v‘ -
. \ 4 2
»
| :
L
-
De nature
-

Diferentemente dos Os aminoacidos que Os anticorpos néo podem
haptenos os epitopos de constituem um epitopo  se ligar a componentes do
proteinas grandes podem ser de diferentes  epitopo a menos que eles
compostas por muitos partes da molécula, que  estejam justapostos pela
aminoécidos ficam juntos ap6s o correta conformagcéo da
dobramento da molécula molécula proteica

i AVA Zes
proteica Koo
. ) . av
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Epitopos Continuos ou Lineares

Comtinuous of linesr apitopes

? §

Geralmente os epitopos de linfécitos B podem ser lineares ou
continuos. Estes epitopos sdo frequentemente altamente expostos em
alcas ou nas extremidateis des das moléculas proteicas e sd@o muito Uteis
para aplicacdes em pesquisas
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Epitopos
Reconhecidos por Cels T
» Composicédo
— Maioria sédo Proteinas (alguns lipideos)

— Determinantes Sequenciais
* Processados

* Apresentacéo pelo MHC-1 / MHC-II (Apresentagdo
de Lipideos por MHC-like CD1)

e Tamanho
— 8 -15 residuos de aminoacidos
« Numero
— Limitado a aqueles que podem se ligar ao MHC

ava
Avaav
4
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AULA ANTERIOR:-
Moléculas Reconhecidas pelo
Sistema Imune:-PAMPS e
Antigenos (Ag)

BASES QUIMICAS DA
ESPECIFICIDADE DOS
ANTIGENOS

Determinantes Moleculares Reconhecidos pelo Sistema
Imune Inato

» Sistema Imune Inato — Padrdes Moleculares Amplos

— Reage com uma variedade de Patégenos
PAMPs - Pathogen Associated Molecular Patterns (Agentes
Infecciosos / Microrganismos da Microbiota Normal)
* PRRs - Pattern Recognition Receptors [Receptores presentes na
membrana de Cels. Fagociticas, ou Cels. Apresentadoras de Ags do
Sl do organismo hospedeiro, ou em fatores sollveis presentes nos
fluidos biolégicos — plasma sanguineo, linfa, liquido intersticial)

Determinantes Moleculares Reconhecidos pelo Sistema
Imune Adaptativo
+ Sistema Imune Adaptivo (Adquirido / Especifico) — Determinantes
Especificos (EPITOPOS) — ANTIGENOS
— Reage com um patégeno especifico
e Linfocitos B = BCR (Receptor p/ Reconhecimento Ag)
e Linfocitos T = TCR (Receptor p/ Reconhecimento Ag)

ANTIGLN AT

cH CAH = b Mydrogen bond

" =T LT

Ch tonic bond

= 2} Chs,
' Hydrophobic
CHy Gt Interactions

wan der
CH—~CH, tH - interactions

4 ( (S 2] tonic bond
FIGURE 6-1
- Four types of non-covalent forces operates over a very short distance
(generally 1 angstrom )
- The interaction depends on a very close fit between the Ab & Ag.
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Experimentos de Landsteiner - Especificidade na
Interagdo de Ags com o SI e com Prods. RIs.
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Experimentos de Landsteiner - Especificidade na

Interacdo de Ags com o SI e com Prods. RIs.
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Exparireme de LANDSTEINER © tfehie Co -
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Antigenos de Grupos Sanguineos:
Composigdo, estrutura molecular,
propriedades imunoquimicas
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Antigenos bacterianos: Composigdo,
estrutura molecular, propriedades
imunoquimicas e determinagdo do

mapeamento de antigenos
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diferengas
nessas
cadeias
originam os
diferentes
sorotipos

PAREDE CELULAR DE BACTERIA GRAM-NEGATIVA

AVA o
AV
. i oow y
Prof. Helio José Montassier — unesg=2oaeor

Antigeno F

Antigeno H

Seene Seructaral Compenests
of Edhartersa

Antigeno O LPS - regido | Antigeno K
A#X#AV 4

VAV
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Polysacchoride Lipid
£ Outer | Inner
0- Specific Chain Core | Core Lipid A
¢ e s . ?
O-specific chain Core Lipid A
r LA LA L

Figure 3. General Structure of Salmonella LPS

ava e
avavav g
vav’
Prof Helin .1nsé Mantassier  unes:

15



Egi Cr A 2 KOO =

nn. Ve uou LI

—_— 2
Ot care e Lo
f— I
O wie a0
{Regon 1) vma- W IM .u
Figare 00 Dha o unm o thy Infnpulu.o..,b,u.h ol ke, Al abeyure. A,
werrl. Ein,  cthawol . Gal. it [N 2! . GReNAg, N

woetyh O glucosaming,  Mep, beplow: KDO, 2 kese Tdeosyoctime 4o Mun,
emaneoe . P phosphine . Rha, o rhamsose

AVA
Y
. ) A\
Prof. Helio José Montassier — unesg=2eoxor

ORTHOMYXOVIRUS - ESTRUTURA DA
PARTICULA VIRAL

HA - hemaglutinina

NA - neuraminidase

Membrana lipidica

Complexo — polimerase

M1 proteina
tipo A, B, C : NP, M1 proteina -
sub-tipos: HA or NA proteina - ﬁ
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ANTIGENOS VIRAIS -
COMPOSICAO, ESTRUTURA
MOLECULAR, PROPRIEDADES

IMUNOQUIMICAS,
DETERMINACAQ E
MAPEAMENTO DE EPITOPOS
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Hemaglutinina e Neuraminidase

Acido sialico

no receptor cel.
@ HA N Sitio ativo
\ T 9w
Sitio de ligagao ¢ ﬁ%&}i‘
28 : l‘» v

no receptor

Algas variaveis

Algas variaveis
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