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e Kuby Immunology, 6th ed, 2007 (inclusive imagens)
e Abbas, Immunology, 7th ed, 2012

® OQutras, referidas na apresentacao



Imunidade

Ativa

» Natural ou inespecifica

» Adquirida ou especifica ou adaptativa: anticorpos e

linfocitos T citotoxicos

Passiva

» Inespecifica: Anticorpos passivos maternos,

imunoglobulinas standard.

» Especifica: Soros, imunoglobulinas hiperimunes
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Patamares da resposta imune

* Imunidade celular inespecifica: PMN, Macrofagos
* Imunidade humoral inespecifica: complemento
* Imunidade humoral especifica: anticorpos

* Imunidade celular especifica (linfécitos T)



* Antigeno - qualquer substiancia capaz de provocar (induzir)uma resposta

imune. Também chamado imundgeno

* Antigeno completo - induz resposta imune e reage fortemente (alta

afinidade) com os anticorpos

* Antigeno incompleto (hapteno) - resposta imune ausente ou incompleta
mas pode ser transformado em antigeno completo se for conjugado a um

carreador proteico



Como é a apresentacdao de antigenos para o

sistema imune?



O Linfdcito B pode reconhecer antigenos
diretamente

Receptor de antlgenos/

(Imunoglobulinas)
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Linfocitos T precisam de intermediacao para
reconhecer os antigenos, envolvendo células e

complexos de histocompatibilidade



Macrofago

Immunomedic.com



Célula dendritica

Viral
antigen

Virus infecting
the dendritic cell

% CTLT
http://ocw.jhsph.edu &

(Johns Hopkins )



http://ocw.jhsph.edu/

Langerhans-Dendritic Cells

Skin

Dermal Dendritic Cels%

Dermal Macrophages (@) %’ '%

Activation/,
Tolerance

Draining lymph node

Os macroéfagos e células dendriticas infectados migram para os ganglios
linfaticos e interagemcom LiTe B

wWWW-ibmc.u-strasbqg.fr/.../dentritic cells.shtml
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Célula infectada por virus




Complexo maior de histocompatibilidade

e MHC - é o sitio (locus) do cromossomo 6 que codifica antigenos de

histocompatibilidade de classe I (MHC-I) e de classe I (MHC-II)

* Moléculas de histocompatibilidade - proteinas presentes nas
membranas das células e que as identificam como “eu” (“self”). E a
carteira de identidade das células. Podem ser de classe I (MHC-I) e

de classe II(MHC-II)

* As proteinas MHC-1 e MHC-II desempenham papel importante na

imunidade especifica, apresentando antigenos aos linfocitos T



Class. | molacule Class | molecule

Pepride-binding
cleft
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Apresentacao de antigenos pelos MHC-l e MHC-II

Linfocito Tc Linfocito TH

Célula nucleada ou
apresentadora de antigenos
infectada ou com antigenos
virais

Célula apresentadora
de antigenos infectada



Foreign Viruses Baclena  Parasites Fungi
proteins

Resposta imune timo-dependente |

esposta hu@ @osta ce@
"4 R

B cell

MHC-II
TH m'\

I

TH-1

Kuby Immunology, modificado



Antigene

Cooperacao BCR

Plasmocito

IL2/4/5 —7 l

AC

A maturacao de Linfocitos B em plasmocitos capazes de
gerar anticorpos de alta afinidade e com memoria precisa
da interacdao com linfdcitos timicos (T helper)

Wilkipedia


http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Plasma_cell.png
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Algumas citocinas da resposta imune T-dependente

Citocinas Diferenciacao  Resposta imune
de células T

IFN-y, IL-12 TH-1 Celular especifica

IL-4, IL-5, IL-13 *Humoral especifica
"Alérgica

IL-17, IL-21 *Humoral especifica

»Celular
inespecifica




Primary response

Secondary response
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Resposta imune robusta, com alta afinidade de

anticorpos, e com memoria (IgG)
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Antigeno T independente

Ab-scecreting
plasma ceclls

Sem a
participacao de
LiT auxiliares

Resposta imune
fracae...
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Viral load detected by RT-PCR

0 7 e >4
Acute illness

www.nature.com (education)

Antibodies quantified by ELISA


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=antibody cells viremia immuneresponse t-cells infectious diseases&source=images&cd=&cad=rja&docid=e8SjV--UJQsTDM&tbnid=DUomDZnt0dpicM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.nature.com/scitable/topicpage/host-response-to-the-dengue-virus-22402106&ei=-jHgUZCMFJfF4APavYHYAw&bvm=bv.48705608,d.aWM&psig=AFQjCNEKJfytF7Ko0s2aw2SUFTPe5JY9JQ&ust=1373733726077314
http://www.nature.com/

Cooperacao

Generalized Immune Response to Infectious Disease

Infection

Days Post-Infection




VACINAS POLISSACARIDICAS

Linfocitos B ativados
transformam-se em
plasmocitos para

Antigeno timo- - : :
independente Ativacao de linfocitos B

T d sem a participacao de
(p. ex., polissacarideo linfocitos T
de pneumococo)

producao de anticorpos
IgM de baixa afinidade
e sem memoria.

Processamento imunologico de antigenos timo-independentes



CINAS NAO-VIVAS

VACINAS VIVAS

Células
nucleadas e
apresentadoras
de antigenos
infectadas por

apresentados
junto com o
MHC-II pelas

células
apresentadoras
de antigenos
aos linfocitos
T

germes de
procedéncia
extracelular

(p. ex.,
PNeumococo)

Os linfocitos
Ty2e Tyy
produzem

citocinas que

estimulam a
imunidade

humoral

Linfocitos B ativados
transformam-se em
plasmocitos para
producao de
anticorpos com alta
afinidade e
especificidade para
os antigenos.

Memoria

Processamento imunologico de germes de procedéncia extracelular
através de células apresentadoras de antigenos e MHC-II



VACINAS VIVAS

Células
nucleadas Os peptideos
(inclusive as sio
apresentadoras apresentados
de antigenos)

C
transformam-se em

citotoxicos e matam
todas as células alvo que
apresentam o mesmo
complexo peptideo-
MHC-1 em sua
membrana celular
(imunidade celular
especifica)

Os linfocitos T,

junto com o
e os

\ MHC-I pelas
infectadas por células

germes de. infectadas
procedéncia aos linfocitos
intracelular (por T,
ex., virus)

macrofagos
sao ativados

Memoria

Processamento imunoldgico de germes de procedéncia intracelular
pelo MHC-I. Imunidade citotoxica e secretoria



Resumo

* Asvacinas polissacaridicas estimulam somente a imunidade
humoral, sem participa¢ao de Li T. Induzem anticorpos séricos de

baixa afinidade e especificidade

* Asvacinas nao vivas, proteicas, estimulam a imunidade humoral
com participacao de células apresentadoras de antigenos e Li T.

Induzem anticorpos séricos de alta afinidade e especificidade

® Asvacinas virais vivas estimulam a imunidade humoral e celular,
com participacao de todas as células infectadas, das células
apresentadoras de antigenos, e de Li T. Induzem anticorpos séricos e

secretorios de alta afinidade e especificidade



juvantes



Sdo substancias que, misturadas com antigeno, aumentam a sua

imunogenicidade. Exemplos:

Hidroxido ou Fosfato de aluminio: Penta, DTP/Hib, DTP, dT,

pneumococos, vacina de papiloma da Merck

Sais de Aluminio + ASO4 (Monofosforil Lipidio A, MPL): Vacina
de papiloma e HB de GSK

Compostos de esqualeno: influenza Novartis (MF59) e GSK

(ASO3)



Conffiguracao espacial 3D
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l- Yeast cell D

L1 gene insertad
into genome of
yeast call

Capsiq proteins
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Yeast Cell (or Baculovirus Expression System)

Vacina de Papiloma:

A proteina L1 do gene do
papilomavirus é cortada

O gene L1 é inserido no DNA de outro
virus, por exemplo, baculovirus, ou
em levedo

Replicacao do baculovirus ou levedo
produz a proteina L1

A proteina L1 se auto-agrega (“auto-
assemble”) e adquire a forma do virus
original, mas sem material genético
A VLP é vazia, mas altamente
imunogénica, por sua conformacao
espacial

Vacina hepatite B



Virus-like Particle Formation

Induzem resposta imune humoral e citotoxica

William A Rodriguez-Limas , Karthik Sekar , Keith EJ Tyo
Virus-like particles: the future of microbial factories and cell-free systems as platforms for vaccine development
Current Opinion in Biotechnology null 2013 null

http://dx.doi.org/10.1016/j.copbio.2013.02.008



Novas vias e formas de administracao



Nanoparticle Properties
Q9

Assembly °° Size Control

Nanoparticle
Synthesis

Shapes
Composition
Multi-functionality J. Park, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2007. 46:4630

S. Kwon & T. Hyeon Acec. Chem. Res. 2008. 41:1696



Micro-agulhas em “patches”, que se dissolvem ao penetrar na pele

O National Institutes of Health (NIH) doou US $10 milhdes ao Georgia Institute
of Technology, Emory University e PATH para desenvolverem um patch para

vacinar contra influenza



Obrigado pela atencgdo!



