Imunologia aplicada a vacinas

Reinaldo Menezes Martins
Consultor Cientifico
anguinhos/Fiocruz



Perguntas

* Como é aresposta(s) imunoldgica basica aos
diferentes tipos de vacinas (polissacaridicas,

conjugadas, proteicas, virais vivas)?

* Como se mede essa resposta?



Algumas referéncias

e Kuby Immunology, 7" ed, 2013 (inclusive imagens)
* Abbas, Immunology, 7th ed, 2012
* Roitt, Immunology, 2013

* Outras, referidas na apresentacao



Imunidade
Passiva

- Inespecifica: Anticorpos passivos de origem materna,

imunoglobulina padrao.

- Especifica: Soros, imunoglobulinas hiperimunes

Ativa

« Natural ou inespecifica

* | Adquirida ou especifica ou adaptativa: anticorpos e

linfocitos T citotoxicos
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Patamares da resposta imune

* Imunidade celular inespecifica: PMN, Macrofagos,

Linfdcitos natural killer
* Imunidade humoral inespecifica: complemento
* Imunidade humoral especifica: anticorpos

* Imunidade celular especifica (linfocitos 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 ao

sistema imune?



O Linfdcito B pode reconhecer antigenos
diretamente

Receptor de anhgenos/

(Imunoglobulinas)



Linfocitos T precisam de intermediacao para

reconhecer os antigenos, envolvendo células e

complexos de histocompatibilidade



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 II (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
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Resposta de células dendriticas a vacinas virais vivas

Mature DC e @

NK cells

Virus-
infected
cell

1

Containment or
resolution of

:wr//ggl\ viral infection

B cells

Nature Reviews | Microbiology
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Resposta imune timo-dependente

Resposta humoral Resposta celular

TH-1

Kuby Immunology, modificado
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Resposta imune robusta, com alta afinidade de
anticorpos, e com memdria (1gG)




Antigeno T independente

Ab-scecreting
plasma ceclls

Sem a
participacao de
Li T auxiliares

Resposta imune
fracae...
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Conjugacao

Chemicallink

Polysaccharide j
.O. -O.
B cell stimulatory

(T independent)

T cell stimulatory

T cell help

\

Y Ab produced to polysaccharide
\

lookfordiagnosis.com Alta especificidade e memoria



VACINAS POLISSACARIDICAS NAO CONJUGADAS

Linfocitos B ativados
transformam-se em
plasmocitos para

Antigeno timo- . : :
independente Ativacao de linfocitos B

sem a participacao de

producao de anticorpos
IgM de baixa afinidade
e sem memoria.

(p. ex., polissacarideo linfocitos Ty
de pneumococo)

Processamento imunologico de antigenos timo-independentes
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VACINAS VIVAS E NAO-VIVAS, PROTEICAS OU CONJUGADAS

Linfocitos B ativados
Os linfécitos transformam-se em
Ty2ze Ty1y plasmdcitos para
produzem producao de
citocinas que anticorpos com alta
estimulam a afinidade e
imunidade especificidade para

humoral os antigenos.

Células apresentados
junto com o
MHC-II pelas
células
apresentadoras

apresentadoras

de antigenos
expostas a

antigenos de antigenos

aos linfdcitos -
T Memoria

Processamento imunoldgico de antigenos de procedéncia extracelular
atraves de ceélulas apresentadoras de antigenos e MHC-II



VACINAS VIVAS

Células Os peptideos

nucleadas Sao
(inclusive as apresentados

junto com o
apresentadoras MHC-I pelas

células
infectadas
aos linfocitos

de antigenos)

infectadas por
vacinas vivas, p.
ex., triplice viral) T,

(¢

Os linfocitos T,
e os

macrofagos
sdao ativados

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)

Memoria

Processamento imunologico de germes de procedéncia intracelular

pelo MHC-I. Imunidade citotoxica
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Vacinas vivas

Anticorpos

séricos e
secretorios

Resposta

imune

Imunidade
celular
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Vacinas nao-vivas

Anticorpos Resposta

séricos AL




Resumo

* Asvacinas polissacaridicas estimulam somente a imunidade humoral, sem

participacao de Li T. Induzem anticorpos séricos de baixa afinidade e

especificidade

* Asvacinas nao-vivas, proteicas, ou polissacaridicas conjugadas, estimulam a
imunidade humoral com participacao de células apresentadoras de
antigenos e Li T CD4. Induzem anticorpos séricos de alta afinidade e

especificidade

® Asvacinas virais vivas estimulam a imunidade humoral e celular, com
participacao das células apresentadoras de antigenos e Li T CD4 e CDS.
Induzem anticorpos séricos e secretorios e linfdcitos citotoxicos de alta

afinidade e especificidade
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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

ASO4 (adjuvant system O4): Sais de Aluminio + Monofosforil
Lipidio A, MPL: Vacina de papiloma e HB de GSK

Compostos de esqualeno: influenza Novartis (MF59) e GSK
(ASO3)

Configuracao espacial também pode aumentar a

imunogenicidade: VLPs, virossomos, nanoparticulas
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Duas classes

* Formas de envio do antigeno ao sistema imune (p.
ex, sais de aluminio, MFs59, virossomos, VLPs)

* Imunopotenciadores: ativam diretamente as
células do sistema imune (p. ex, MPL)



e Permitem utilizar vacinas em menor dose e assim aumentar

a sua disponibilidade (influenza)
* Maior imunogenicidade cruzada (influenza)

* Permitem direcionar a resposta imune para TH1
(imunidade celular, p. ex, ASO3, MF59) ou TH2 (imunidade
humoral, sais de aluminio), ou podem ser usados de forma

combinada (p. ex, ASO4)

e Uso em mal-respondedores, idosos, ou imunodeficientes
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Preocupacoes

* Doencas autoimunes (p. ex, narcolepsia, vacina de
influenza HiN1 de GSK com o adjuvante ASO3)

* Maior reatogenicidade
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Configuracao espacial 3D



HPV L1 VLP Vaccme Synthesns
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Yeast Cell (or Baculovirus Expression System)

http://www.medscape.org/viewarticle/533104

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



Novas vias e formas de administracao



Composition

Multi-functionality J. Park, etal. 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
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Obrigado pela atengdo!



