Imunidade inata induzida
Citocinas e celulas efectoras



As trés fases de defesa imune do hospedeiro
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Algumas familias de receptores de citocinas
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Algumas citocinas tém subunidades comuns
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Os receptores das citocinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e
IL-21 tém uma cadeia comum

IL-2Rao.

)

Os receptores destas citocinas tém a cadeia yc (=CD132) em comum.
O receptor da IL-2 além desta cadeia tem ainda uma cadeia IL-2Ra (=
CD25) e um cadeia IL-2RB (=CD122). [ L-2Ro. CD25 )

CD122IL-2Rp = CD132

~ )
Nat. Rev. Immunol. 2005, 5: 688




Os receptores das citocinas das familias | e Il estao
associados a cinases da familia das JAK

Gene

Other signalliing
cascades

\ transcription

|

Gene X ; 2
| Biological
Gene Y > response

Gene Z
SOCS genes

Nature Rev Immunology 2002, 2, 410




Os receptores das citocinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e
IL-21 tém uma cadeia comum
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Os receptores destas citocinas tém a cadeia yc (=CD132) em comum.
O receptor da IL-2 além desta cadeia tem ainda uma cadeia IL-2Ra
(=CD25) e um cadeia IL-2RB (=CD122).

JAK - Janus kinase
STAT - signal transduction and activator of transcription Nat. Rev. Immunol. 2009, 9, 480



A maioria dos receptores de citocinas do tipo | e Il usa
trés combinacoes de JAK
( )

J Immunology 2007, 178, 2623



Algumas familias de citocinas e respectivos receptores
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Quimiocinas

©

Grande superfamilia de pequenos péptidos com 70-100 residuos de

aminoacidos (8-12 kDa), relacionadas estruturalmente entre si.

Apresentam pontes perssulfureto internas que envolvem residuos de cisteina

conservados na extremidade amina.

Classificadas de acordo com a sua estrutura. As quimiocinas CC tém 2 cisteinas

seguidas e as CXC um residuo de aminoacido entre as 2 cisteinas.

|dentificadas mais de 50 quiomiocinas no homem.



Quimiocinas - receptores
Os receptors das quimiocinas tém 7 dominios transmembrana.
Pertencem a superfamilia dos GPCR.
O sinal é iniciado pela ligacdo da quimiocina e transmitido via activacao de
proteinas G.
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Nature Reviews Immunology 2006 6, 907-918



Quimiocinas e receptores

Existem cerca de 17 receptores.

Ha muita promiscuidade na ligacdo quimiocina/receptor: uma quimiocina pode

ligar-se a varios receptores diferentes e um receptor de quimiocina pode ligar

varias quimiocinas.
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Os sinais desencadeados pelas quimiocinas levam a activacao das
integrinas, a polarizacao da célula

Os receptors das quimiocinas pertencem a superfamilia dos GPCR.
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As trés fases de defesa imune do hospedeiro
0-4 horas 4-96 horas > 96 horas
ase 1

* * Resposta inata nao induzida/nao especifica

Defesas pré-definidas (pele, mucosas, saliva, pH, proteases)
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patogénio
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Activacao do complemento; Fagocitose;
Inflamacao; Lise de células alvo

Fase 3

Resposta adaptativa
induzida/altamente especifica
Células B (anticorpos)

Células T auxiliares (citocinas)
Células Tc (citdlise)



Neutrofilos

Morte intracellular e extracelular de bactérias
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NET — neutrophil extracelular traps

wunol. 2006. 6: 541



Explosao respiratoria nos neutrofilos
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Microbicidas e citotoxicos dos macréfagos e neutrofilos

Morte dependente do oxigénio
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Macréfagos - morte de
mecanismos dependentes do oxigénio
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Macréfagos — remocao de células apoptoticas

4 Highly degradative)
Resting macrophage phagosome
Nucleus ‘ @ >
Apoptotic
bgg)") Apoptotic

cell debris

No inflammatory signals No inflammation

- J

Nat. Rev. Immunol. 2009. 9: 594



Fagocitose mediada por receptores Fcy
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Os neutrdfilos e os macrofagos expressam receptores Fcy e receptores do

complemento



Ceéelulas NK

As células NK possuem receptores que activam as suas funcbes efectoras em

resposta a ligandos expressos nas células infectadas e tumorais
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Ceéelulas NK
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Ceéelulas NK

As células NK tém varios receptores activadores que sinalizam as células a

matarem as células que possuem os respectivos ligandos.
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Mas as NK sao impedidas de o fazer porque possuem receptores inibidores,

que reconhecem moléculas MHC classe | (expressas em todas as células do
hospedeiro) que inibem a morte por ultrapassarem a sinalizacdo dos

receptores activadores.



As células NK matam células infectadas por virus e
células transformadas

\. . J

Quando as células do hospedeiro sao infectadas por virus ou transformadas,

perdem a expressao de moléculas MHC |, e, portanto, deixam de expressar os

ligandos inibidores.

Nestas circunstancias as células NK matam essas células alvo.

AL — activating ligand

AR - activating receptor

tIL — transformed inhibiting ligand
IR — inhibiting receptor



As células NK matam células infectadas por virus por
apoptose
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As células NK matam as células alvo expressando na sua membrana a molécula
TRAIL.

A proteina TRAIL liga-se e activa as proteinas DR4, DR5 da membrana das

células alvo activando a caspase 8 que induz a apoptose.

DR4 — death receptor 4
FADD - FAS-associated death domain protein
TRAIL — TNF-related apoptosis-inducing ligand



Funcoes das células NK

As ceélulas NK sdo activadas por interferdes e por citocinas libertadas pelos

macrofagos (ex: IL-12) e, por sua vez, produzem IFNy que active os macrofagos.
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Citotoxicidade mediada por celulas dependente de
anticorpos (ADCC) pelas células NK
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ADCC - antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity



