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Migracao dos leucocitos para os
tecidos e mecanismos
inflamatorios



Uma propriedade singular do tecido imunolégico que o distingue dos outros
sistemas de tecidos do corpo € o movimento constante e altamente
regulado de seus principais componentes celulares pelo sangue, nos

tecidos e, com frequéncia, de volta ao sangue.
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Funcoes da movimentacao leucocitaria

Transporte dos leucécitos de linhagem mieloide (principalmente neutréfilos e
mondocitos) de seu local de maturagcao na medula 6ssea até os locais teciduais
de infeccao ou de lesao, onde essas células executam suas funcdes protetoras de

eliminacdo dos agentes infecciosos, remog¢ao dos tecidos mortos e reparo da lesio.
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Funcoes da movimentacao leucocitaria
Transporte dos linfocitos de seus locais de maturagao (medula 6éssea ou

timo) para os orgaos linfoides secundarios, onde entram em contato com

antigenos e sofrem diferenciagao em linfocitos efetores.
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Funcoes da movimentacao leucocitaria

Transporte dos linfécitos efetores dos orgaos linfoides primarios em que

foram produzidos até os locais de infecgao em qualquer tecido no qual
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A migracao de um tipo especifico de leucdcito para um tipo restrito de
tecido, ou para um tecido com infeccdo em processo de evolucao ou que
tenha sofrido lesdo, € denominado enderecamento de leucécito e o

processo geral de movimento dessas células do sangue para os tecidos &

conhecido como recrutamento.




Migracao de leucoécitos
Tipicamente, os estimulos ativadores consiste de produtos de micro-
organismos (substancias toxicas liberadas ou por fragmento

microbiano) e substancias (citocinas) liberadas pelas células mortas no
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Steps of the
Inflammatory Response
The inflammatory response is a body's
second line of defense against invasion
by pathogens. Why is it important that
clotting factors from the circulatory sys-
tem have access to the injured area?
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Migracao de leucécitos

As células endoteliais nos locais de infeccao e de lesio tecidual também
sao ativadas, principalmente em resposta a citocinas secretadas por

macroéfagos e por outras células teciduais desses locais.

- Histamina

- Prostaglandina
- Cinina

- Leucotrieno

@ c Ll E

@ Chemotadc Selectins interact  Binding allows  Integrin proteins Continued @
L fact with in-lik:

1o roll firmly anchor expression of Leul

leukocyte to integrins allows continues 1o site of
leukocytes out attaching it to andiistops  squeeze
of bloodstream activated rolling. el
toward tissues, endothelial cells.

circulate in released into receptors on
blood,

o
betwean
lis.




Migracao de leucoécitos
O recrutamento dos leucoécitos e das proteinas plasmaticas do
sangue para os locais de infecgao e de lesao tecidual é

denominado INFLAMACAO.

O recrutamento dos leucécitos do sangue para os tecidos
depende, em primeiro lugar, da adesdo dos leucécitos ao
revestimento endotelial e em seguida do movimento através

do endotélio e da membrana basal subjacente para dentro

do tecido extravascular.




Selectinas e ligantes de selectinas
As selectinas sdo moléculas de adesao que sdo expressas na membrana das
células endoteliais mediante diferencial quimico do meio adjacente. As selectinas

s&o responsaveis pela adesdo de baixa afinidade leucocitaria. E expressa em

resposta a produtos microbianos, citocinas, histamina liberada por

mastocitos teciduais e trombina gerada durante a coagulacao sanguinea

promse

principalmente.




Selectinas e ligantes de selectinas

Duas citocinas, Fator de Necrose Tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1), agem no endotélio
vascular, estimulando a expressao de selectinas. Sao produzidas e liberadas no ambiente
infeccioso ou lesionado pelos macréfagos fixos ou residentes. Os neutroéfilos,
principalmente, se ligam fracamente a selectina (ligante de selectina) e o proprio fluxo

sanguineo destroi essa ligacao, fazendo com que a mesma célula se ligue logo a frente
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Integrinas e ligantes de integrinas

Os leucécitos expressam um conjunto de moléculas de adesao, chamadas de integrinas,

que sao expressas na superficie da célula (leucocito) em resposta a quimiocinas atrativas,
liberadas no ambiente infeccioso ou lesionado. A medida que o leucdcito rola na superficie
endotelial, sofre acdo das quimiocinas e inicia a expressao de integrina. A célula endotelial, em

resposta a essas quimiocinas, expressa ligantes de integrinas, favorecendo a ligacao.
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Resposta Imune Inata



Resposta imune inata

A imunidade inata é a primeira linha de defesa contra infecgdes. As células e
moléculas soluveis da imunidade inata sao completamente funcionais antes do
encontro com os micro-organismos ou sao rapidamente ativadas pelos

patégenos, antes do desenvolvimento da resposta imune adaptativa.
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Resposta imune inata

Funcoes

A imunidade inata € a primeira resposta aos micro-organismos que previne,
controla ou elimina a infeccao do hospedeiro por muitos patégenos. Diferentes

mecanismos da imunidade inata atuam em diferentes estagios das infeccodes.




Resposta imune inata

Funcoes

As barreiras epiteliais dificultam a entrada de micro-organismos no hospedeiro.
Fagoécitos residentes e recrutados para os tecidos subepiteliais e para outros
locais conferem protecao caso estas barreiras sejam ultrapassadas, e as proteinas
plasmaticas e os fagodcitos circulantes conferem protecao caso os micro-organismos

atinjam a corrente sanguinea.




Resposta imune inata
Funcoes
Os mecanismos da imunidade inata reconhecem os produtos de células

danificadas e mortas do hospedeiro e servem para eliminar tais células,

iIniciando o processo de reparo tecidual.




Resposta imune inata

Funcoes

A imunidade inata aos micro-organismos estimula as respostas imunes
adaptativas e pode influenciar a natureza das respostas especificas,

tornando-as mais eficazes contra diferentes tipos de patdégenos.
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Resposta imune inata

Resposta antiviral

A defesa antiviral € composta por alteracdes nas células que impedem a replicacao

viral e aumenta a suscetibilidade a morte por linfécitos, eliminando assim os

reservatorios de infeccao viral.

Virus infecta a célula
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Resposta imune inata

Resposta antiviral

A principal forma utilizada pelo sistema imune inato no combate as
infeccdes virais € a indugao da expressao de interferons do tipo |, cuja agao

mais importante € a inibicao da replicagao viral.



Resposta imune inata
Resposta antiviral
Os interferons do tipo | (a e B) sdo uma grande familia de citocinas

estruturalmente similares que medeiam o inicio da resposta imune inata a
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Resposta imune inata
Resposta antiviral
Existem muitos interferons do tipo |, sendo os mais importantes na defesa antiviral sao o alfa
(IFN-a) e o beta (IFN-f)

IFN-a: produzida por células dendriticas e macréfagos/monaécitos

IFN-B: produzida por uma ampla gama de células

Os estimulos mais importantes na sintese de IFN s&o os acidos nucleicos virais
(a presenca desse acidos nucleicos virais no interior da célula induzem a expressao

génica de interferons do tipo I).



Resposta imune inata

Resposta antiviral

Receptores no citosol (TLR 3, 7, 8 e 9) reconhecem acido nucleico viral em
vesiculas endossémicas e iniciam vias de sinalizacdo que ativam fatores de

transcricao (fator regulador de interferon — IRF), que induzem a expressao génica
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Resposta imune inata
Resposta antiviral
O receptor de interferons do tipo |, que se liga a IFN-a e IFN-3, € um

heterodimero formado por dois polipeptideos estruturalmente semelhantes

(IFNAR1 e IFNAR2), expressos por todas as células nucleadas.




Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os interferons do tipo |, através de sua interacao com o receptor de interferon
do tipo |, ativam a transcricao de diversos genes que conferem as células

resisténcia a infeccao viral, chamada de ESTADO ANTIVIRAL.

1. Endocrine 2. Autocrine 3. Neurocrine 4. Paracrine
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Resposta imune inata
Resposta antiviral
A ligacao a estes receptores ativam os fatores de transcricao STAT1, STAT2

e 0 IRF9, que induzem a expressao de diferentes genes que tém os
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os genes induzidos pelo interferon do tipo | expressam serina/treonina e
proteina cinase (ativados por RNA de dupla fita viral), que blogueiam a
transcricao e traducgéo viral. Induzem também a expressao de oligoadenilato

sintetase e Rnase que promovem a degradacao do RNA viral.




Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

A acao antiviral do interferon do tipo | € principalmente paracrina, em que a célula
infectada secreta interferon para protecdo das células vizinhas que ainda nao estao

infectadas. O interferon secretado por uma célula infectada pode também atuar de

forma autdcrina, inibindo a replicacao viral naquela célula.
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os interferons do tipo | sequestram os linfécitos nos ganglios linfaticos, maximizando
assim a oportunidade de encontro com antigenos microbianos. Também aumentam a

citotoxicidade das células NK e dos Linfocitos TCD8*. Promovem a diferenciacao de

Linfécitos TCD4* subtipo Ty1. y:




Resposta imune inata
Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os interferons do tipo | regulam positivamente a expressdo das moléculas de MHC
de classe | e, portanto, aumentam a probabilidade de que as células infectadas

sejam reconhecidas e mortas por Linfocitos TCD8* (ocorre a mesma situacao em

células expressando oncogenes). &
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Assim, as principais atividades do interferon do tipo | s&o trabalhar em conjunto no combate a
infecgdes virais. O IFN-a é clinicamente utilizado como agente antiviral em certas formas de
hepatites virais. O IFN-a também ¢ utilizado no tratamento de alguns tumores. O IFN-8 é

utilizado no tratamento da esclerose multipla.




Resposta imune inata

Resposta antiviral

A protecao contra virus também é modulada por apoptose da célula infectada e o
aumento da sensibilidade a indutores extrinsecos de apoptose. A célula infectada por
um virus podem perceber replicacao anormal de DNA e/ou sintese anormal de
glicoproteinas, dessa forma a mesma inicia os mecanismos de apoptose dela

mesma.




Resposta imune inata

Resposta antiviral

As células infectadas por virus sao a apoptose induzida pela liberacdo de Fator de
Necrose Tumoral — TNF. O TNF é liberado abundantemente em infecgdes virais por

células dendriticas e macrofagos em resposta as infecgdes virais. A ligacdo do TNF

Apoptosis

ao TNFR ativa as vias pré-apoptaticas.







